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PARTEA A IV-A 


HORMONI ŞI ENZIME 
CA MEDICAMENT* 


CAPITOLUL I 


HORMONI DE NATURĂ PROTEICĂ 
HORMONII HIPOFIZOTROPI 


Legătura dintre hipotalamus si adenohipofizá se realizează prin siste- 
mul port hipotalamo-hipofizar, descoperit de Popa şi Fielding (citati de 
Baciu, 1970). Prin acest sistem ajung în adenohipofiză o serie de substanţe 
(hormoni hipofizotropi, factori de eliberare a hormonilor hipofizari, re- 
leasing factors), care au rolul de a declanșa secreția hormonilor adeno- 
hipofizari. š 

Intre nivelele circulante ale hormonilor steroizi si a celor tiroidieni pe 
de o parte, si secretia hormonilor tropi hipofizari, pe de altá parte, existá 
o relație de feed-back negativ. Prin experienţe numeroase s-a. dovedit cá 
distrugerea unor zone din hipotalamus împiedică această reacţie. De aici 
s-a tras concluzia că mecanismul de feed-back negativ se închide la nivel 
hipotalamic. S-a constatat ulterior că relația de feed-back se poate realiza 
$i la nivel adenohipofizar (feed-back scurt). În plus este posibilă existența 
unui feed-back între hipotalamus și adenohipofiză (feed-back ultrascurt). 

Conform nomenclaturii stabilite de o comisie internaţională, factorii 
care produc eliberarea de hormoni se numesc „liberine“, iar cei care in- 
hibă acest proces poartă denumirea de „statine“. 

Este stabilită existenţa următorilor hormoni hipofizotropi: 

Corticoliberina (CRF, СЕН, Corticotrophin releasing factor, Cortico- 
trophin releasing hormone). Numai prin excitarea corpilor mamilari, a 


* Aplicatiile terapeutice foarte numeroase si variate ale hormonilor ca si exis- 
tenta unui mare număr de analogi sintetici si antagonisti cu importanţă practică, 
justifică tratarea lor in lucrarea de faţă. 

Intrebuinfarea lor terapeutică vizează două scopuri: 

a) Sînt indicaţi cu scop substitutiv; în insuficiența unor glande endocrine, ei 
putînd înlocui funcţia deficitară, şi b) cu scop patogenetic; pe baza unor proprietăţi 
„terapeutice ale dozelor mari. Acest tratament se utilizează mai ales în boli ne- 
endocrine, 

Hormonii se clasifică în două mari grupe: NAM 

A. Hormoni steroizi; B. Hormoni de natură proteică ` (aminoacizi, polipeptide, 
proteine). 
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porfiunilor laterale si posterioare a zonei tuberale din hipotalamusul pos- 
terior, se produce o reacţie eozinopenicá semnificativá, semn al secretiei 
de ACTH. Lezarea regiunii premamilare si a nucleilor mediomamilari 
duce la abolirea eliberării de corticosteroizi în urma unor acţiuni stres- 
sante. Mai nou se susține cá eminenfa mediană ar reprezenta un loc de 
depozitare provizorie a hormonilor hipofizotropi inainte ca acestia sá 
pătrundă în sistemul port. 

CRF este format din două tipuri de substanțe: «СВЕ si BCRF. aCRF, 
din punct de vedere chimic, este apropiat de «МӘН. Se deosebeste „de 
aceasta prin lipsa argininei şi prezența treoninei, alaninei, leucinei 51 a 
acidului aspartic. BCRF este similar cu lizil-vasopresina (conţine în plus 
valină, serină şi histidină). CRF este mai activ decit BCRF. 

Eliberarea CRF pare să se facă sub influența noradrenalinei. 5-HT de- 
terminá o eliberare de CRF. Dopamina este fárá efect. CRF nu a gásit 
încă aplicaţii terapeutice. 

Tiroliberina (TRF, TRH, thyrotrophin releasing factor, thyrotrophin 
releasing hormone) pare a fi conţinut in hipotalamusul anterior. Se pare 
cá nucleii paraventriculari sint responsabili de secretia TRF. Noradrena- 
lina produce inhibitia eliberării TRF. Ribozomii nu sint necesari pentru 
biosintezá. Ea nu este inhibatá de puromiciná sau ribonucleazá, dar este 
blocatá de iodacetamidá sau MgCl, Legarea TRF de membrana celule- 
lor din adenohipofizá este condiționată de prezența sistemului adenilci- 
clazá-adenozinmonofosfat ciclic. PGE pot determina eliberarea de TRF. 
Estrogenii circulanti potenfeazá secreția de TRF. 

Structura chimică a TRF este astăzi elucidatá. Este o tripeptidá cu for- 
mula L-piroglutamil-histidil-prolina. Dacă se administrează 50 ug i.v. la 
eutiroidieni, după 5 minute crește concentraţia plasmatică de TSH. Ma- 
ximul acțiunii este atins după 15—30 de minute. Efectul încetează după 
1—2 ore. Inactivarea se face prin clivajul amidei C terminale. Determină 
si eliberare de prolactiná. TRF se utilizeazá in practica medicalá pentru 
diagnosticul diferenţial al insuficientelor tiroidiene de origine hipotala- 
mică. Ca efecte secundare se semnalează greafa. 

. Somatoliberina (GH—RF; GH—RH; growth hormone releasing factor; 
growth hormone releasing hormone). Distrugerea selectivă a porțiunii 
anterioare a eminentei mediane duce la perturbári serioase ale creşterii. 
GH—RF este un decapeptid cu formula: val-hist-leu-ser-al-glu-glu-liz- 
glu-ala. GH—RF nu se utilizează în practica medicală. 

Gonadoliberina (FSH—RF; LH—RH; FSH—RH; LH—RH; follicle sti- 
mulant hormone releasing factor; luteinizing hormone releasing factor; 
follicle stimulant hormone releasing hormone si luteinizing hormone re- 
leasing hormone). 

După unele date există doi centri care reglează secreția de LH. Unul 
dintre aceşti centri, situat în eminența mediană, reglează eliberarea de 
durată, tonică, Reglarea eliberării ciclice (ovulatorii) de LH se realizează 
prin hipotalamusul anterior. Mai nou s-a arătat că leziunile situate în 
regiunea paraventriculará diminuá selectiv concentrația de FSH—RFE 
din eminenfa medianá. Leziunile din regiunile suprachiasmatice sau ar- 
cuato-ventromediane reduc nivelul LH—RF in eminența mediană. După 


и 
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aceste date, FSH—RF ar fi diferit de LH—RF. Astăzi este stabilit cá cei 
doi factori sint identici. 

Se pare că eliberarea gonadoliberinei se realizează prin noradrenalină. 
| Dopamina inhibă eliberarea. 
| LH—RF este un decapeptid. Compoziția sa în acizi aminati este urmă- 
J toarea: pyro-glu-hist-trypt-ser-tir-gly-leu-arg-pro-glu-NH,. La от, doze 


)ÁIÀsLsw" 


de 0,6 ug sînt deja active. Ша şobolan, doza minimă activă este de 
5 mg/sobolan. 

Prolactoliberina (PRF, PRH; prolactin releasing factor, prolactin re- 
leasing hormone). Dupá unele date, in hipotalamus ar exista si un hor- 
mon care intensifică secreția prolactinei. După alti autori, tiroliberina ar 
fi responsabilá de eliberarea prolactinei. 

Melanoliberina (MRF, MRH; melanocyte stimulating hormone relea- 
sing factor; melanocyte stimulating hormone releasing hormone). Este un 
factor sintetizat in eminenta mediană, care duce la eliberarea de MSH. 
Structura nu este incá pe deplin stabilitá; pare a fi identicá sau similará 
cu fragmentul ocitocinei SH-cys-tyr-ile-glu-asp. 

Somatostatina (SRIF, SRIH, GHIF, GHIH; somatotropin release inhi- 
biting factor, somatotropin release inhibiting hormone, growth hormone 
release inhibiting factor, growth hormone release inhibiting hormone) 
este o tetradecapeptidá. La concentraţii între 0,2 si 5 umol inhibă secre- 
tia de STH din culturile de celule adenohipofizare. Cercetárile clinice 
au arátat cà somatostatina inhibá hipersecretia de STH caracteristicá pen- 
tru acromegalie si gigantism, inhibá secretia de STH determinatá de hi- 
poglicemia insulinicá si infuziile de noradrenaliná sau L—DOPA sau de 
cátre somn. Blocheazá si efectul TRF ca si secretia de glucagon si insu- 
lină. Nu are efect asupra secreției de LH si prolactină. Actiunea este de 
scurtă durată (timpul de înjumătățire biologic la om este de aproximativ 
24 minute). Somatostatina a început să fie aplicată în practica medicală. 
Utilizarea sa in acromegalie şi gigantism nu a dat încă rezultate conclu- 
dente. S-au obţinut în schimb rezultate promițătoare în tratamentul dia- 
betului zaharat. Astfel s-a stabilit că la diabetici, toleranța la glucide 
creşte după administrarea de somatostatină. S-ar putea ca microangio- 
patia diabeticá să se datoreze unei hipersecretii de hormon somatotrop. 
Somatostatina se poate utiliza in microangiopatia diabetică. Dozele uti- 
lizate sint mici (250—850 ug i.v.). Experienţa clinică cu acest preparat este 
incá redusá. Їп orice caz, un dezavantaj important il constituie actiunea 
de scurtă durată. Există preparate (suspensie de Zn protamină sau ana- 
logi structurali) cu durată de acțiune mai lungă. 

După unele date, somatostatina s-ar găsi si in alte părți din sistemul 
nervos, nu numai în hipotalamus. Mai mult, ea pare să se intilneascá 
$i în intestin, stomac si pancreas. 

Prolactostatina (PIF; PIH; prolactin release inhibiting factor; prolactin 
release inhibiting hormone). Lezarea eminenfei mediane hipotalamice im- 
piedică involuţia glandei mamare саге are loc după infárcarea puilor. 
Dacă se cultivă in vitro lobul anterior al hipofizei cu fragmente din hi- 
potalamus, se observă influența inhibitoare a hipothlamusului asupra se- 
сге{іеі de prolactiná, După date mai noi, biosinteza PIF este localizată 
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Se pare cá eliberarea gonadoliberinei se realizeazá prin noradrenaliná. 
Dopamina inhibá eliberarea. 

LH—RF este un decapeptid. Compoziţia sa in acizi aminaíi este urmă- 
toarea: pyro-glu-hist-trypt-ser-tir-gly-leu-arg-pro-glu-NH,. La om, doze 
de 0,6 ug sint deja active. Та șobolan, doza minimă activă este de 
5 mg/sobolan. 

Prolactoliberina (PRF, PRH; prolactin releasing factor, prolactin re- 
leasing hormone). Dupá unele date, in hipotalamus ar exista 51 un hor- 
mon care intensifică secreția prolactinei. După alti autori, tiroliberina ar 
fi responsabilă de eliberarea prolactinei. 

Melanoliberina (MRF, MRH; melanocyte stimulating hormone relea- 
sing factor; melanocyte stimulating hormone releasing hormone), Este un 
factor sintetizat in eminenfa mediană, care duce la eliberarea de MSH. 
Structura nu este incá pe deplin stabilità; pare а fi identicá sau similará 
cu fragmentul ocitocinei SH-cys-tyr-ile-glu-asp. 

Somatostatina (SRIF, SRIH, GHIF, GHIH; somatotropin release inhi- 
biting factor, somatotropin release inhibiting hormone, growth hormone 
release inhibiting factor, growth hormone release inhibiting hormone) 

este o tetradecapeptidá. La concentraţii între 0,2 și 5 umol inhibă secre- 
fia de STH din culturile de celule adenohipofizare. Cercetările clinice 
au arătat că somatostatina inhibă hipersecretia de STH caracteristică pen- 
tru acromegalie si gigantism, inhibă secreția de STH determinată de hi- 
poglicemia insulinicá si infuziile de noradrenalină sau L—DOPA sau de 
către somn. Blocheazá și efectul TRF ca si secrefia de glucagon si insu- 

lină. Nu are efect asupra secreției de LH $i prolactiná. Actiunea este de 

scurtá duratá (timpul de injumátátire biologic la om este de aproximativ 

24 minute). Somatostatina a început să fie aplicată în practica medicală. 

Utilizarea sa în acromegalie şi gigantism nu a dat încă rezultate conclu- 

dente. S-au obţinut în schimb rezultate promițătoare în tratamentul dia- 

betului zaharat. Astfel s-a stabilit că la diabetici, toleranța la glucide 
crește după administrarea de somatostatină. S-ar putea ca microangio- 
patia diabeticá să se datoreze unei hipersecretii de hormon somatotrop. 

Somatostatina se poate utiliza în microangiopatia diabetică. Dozele uti- 

lizate sint mici (250—850 ug i.v.). Experienfa clinicá cu acest preparat este 

incá redusá. Ín orice caz, un dezavantaj important îl constituie acțiunea 
de scurtă durată. Există preparate (suspensie de Zn protamină sau ana- 
logi structurali) cu durată de acțiune mai lungă. 

După unele date, somatostatina s-ar găsi și în alte părți din sistemul 
nervos, nu numai în hipotalamus. Mai mult, ea pare să se întilnească 
Şi în intestin, stomac si pancreas. 

Prolactostatina (PIF; PIH; prolactin release inhibiting factor; prolactin 
release inhibiting hormone). Lezarea eminenfei mediane hipotalamice im- 
piedicá involufia glandei mamare care are loc după infárcarea puilor. 
Dacă se cultivă in vitro lobul anterior al hipofizei cu fragmente din hi- 
potalamus, se observă influența inhibitoare a hipotălamusului asupra se- 
cre(iei de prolactiná, După date mai nol, biosinteza PIF este localizată 


10 


HORMONI ŞI ENZIME CA MEDICAMENT 


în aria preoptică laterală. Ѕесгейа PIF este stimulată de către dopamină. 
Nu a găsit aplicaţii terapeutice. Structura sa chimică nu este încă sta- 
bilită, 


Melanostatina (MIF; MIH; melanocyte stimulating hormone release 
inhibiting factor; melanocyte stimulating hormone release inhibiting hor- | 
mone) (factorul inhibitor al eliberárii de MSH). Este o tripeptidá cu for- 
mula l-piroglu-l-leucilglicinamida. Are unele efecte care par a fi in- 1 


dependente de cele hipofizare. Astfel, potenfeazá efectele L—DOPA și 
antagonizează acţiunea tremorigenă a oxotremorinei. i 


Liberinele si statinele а cáror structurá chimicá este cunoscutá au fost 


obţinute si pe cale sintetică. 
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CAPITOLUL II 


HORMONII NEUROHIPOFIZARI 


Vasopresina (hormonul antidiuretic, ADH, HAD) este din punct de vedere chl- 
mie un octapeptid. 


1 2 3 
Cys — Tyr ——— Phe 


Cys —— Asp(NH;]— Glu (NH, ] 
| 6 5 ¿: 


Pro —— A 
о 


Үаѕоргеѕіпо 


Există două tipuri de vasopresină: unul în care este prezent aminoacidul argi- 
nină (arginilvasopresina), Aceasta este forma sub care se găseşte la majoritatea 
mamiferelor. Al doilea tip este reprezentat de către lizilvasopresină. Această vaso- 
presină se întilnește la porc. 


Efectele vasopresinei. Principalul efect al vasopresinei este 
cel antidiuretic (datorită acestui fapt denumirea de vasopresină este im- 
proprie). 

S-a constatat că la bolnavii de diabet insipid, care se datorește unei 
secreţii insuficiente sau lipsei de secreție de ADH, cantitatea de urină 
eliminată în decurs de 24 de ore atinge valori de 4—10 litri si chiar de 
20 litri. Urina este diluată, hipotonă. ADH acţionează la nivelul tubilor 
contorți distali si a celor colectori, determinind penetrarea apei în tesu- 
tul interstitial; apa acompaniază sodiul și ceilalți electroliți, determinind 
în final producerea unei urini concentrate, hipertonice. După Ghinetinski 
(citat. de Cuparencu, 1972), ADH-ul ar determina activarea hialuronida- 
zei renale. Hialuronidaza, prin depolimerizarea acidului hialuronic, creşte 
permeabilitatea celulelor renale pentru apă. Alti autori îi atribuie ADH, 
ca mecanism de acţiune, activarea sistemului adenilciclază-3'5' AMP ciclic. 
ADH creşte permeabilitatea pentru apă şi a altor structuri tisulare. 

În doze mult mai mari decît cele necesare pentru manifestarea efectu- 
lui antidiuretic (aproximativ de 1000 de ori mai mari), ADH provoacă 
hipertensiune arterială. Această acțiune se datorește unei acţiuni vaso- 
constrictoare generalizate, care se realizează prin constricția metarte- 
riolelor si sfinoterelor precapilare. Deosebit de sensibile la acţiunea ADH 
sint arterele coronare; sub influența sa se produce un spasm puternic al 
coronarelor, ceea ce duce la diminuarea debitului coronar. 


In doze mari, ADH produce hiperglicemie, În doze foarte mari, stimulează pe- 
ristaltismul intestinal, ADH produce o reacţie de trezire pe EEG (Вепеќаќо şi colab, 
citati de Baciu, 1970), Vasopresina participă la reacţiile de termoreglare, reacţia 
febrilă fiind precedată de o eliberare masivă de ADH. 


- 
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Locul de secreție a ADH. Reglarea secreției. Desi ADH se 
găseşte în cantități mari în neurohipofizü, el se secretă în regiunea hipotalamică de 
către nucleii supraoptic si paraventricular (mai ales de primul), Este transportat 
spre neurohipofizà prin procesul de neurosecre(ie, Partea esenţială a produsului 
de ncurosecreţie este reprezentată de o proteină (denumită „neurohipofizină“), cu 
greutatea moleculară de 30.000. Această proteină transportă nu numai ADH, ci și 
ocitocină. în funcţie de natura stimulilor, predomină fie eliberarea de ADH, fie de 
ocitocină. 

Se pare că ADH se secretă în cantităţi mici, în mod continuu. Stimulul principal 
care declanşează secreția de ADH este reprezentat de creşterea osmolaritátii plas- 
mei sanguine, care stimulează osmoreceptorii arteriali. Verney (citat de Baciu, 
1970) a stabilit cá osmoreceptorii sînt localizati în teritoriul de distribuţie a arte- 
rei carotide interne. Probabil că ei se găsesc la baza creierului, în regiunea tijei 
pituitare. Nu este exclus ca însuşi neuronii nucleilor hipotalamici să fie osmorecep- 
tori. Scăderea presiunii osmotice a sîngelui, provocată prin ingestia de apă, deter- 
mină fenomenul invers. 


Secretia de ADH mai este provocată de stările de stress, precum și in 
urma administrării unor medicamente cu punct de atac farmacodinamic 
nervos-central, ca nicotina, morfina, atropina, rezerpina si unele narco- 
tice. Asa se explicá efectul antidiuretic al acestor substanfe. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație constă in trata- 
mentul diabetului insipid determinat de insuficiența secreției. În doze 
mari, se poate utiliza în tratamentul atoniei intestinale postoperatorii. 

Contraindicaţii: hipertensiune arterială, toxemie gravidică, in- 
suficientá coronariană, epilepsie, ocluzie intestinală spastică. 

Efecte secundare. În primul rînd se remarcă precipitarea 
unei crize de angină pectorală. La epileptici poate provoca crize. Mai 
poate determina greață, paloare, colici abdominale, dismenoree. Dacă 
'se administrează treptat pe cale nazală, poate provoca iritarea mucoasei 
nazale. 


Preparate. Posologie. In practica medicală se folosesc fie extracte 
totale de neurohipofizá, fie extracte parţial purificate, fie hormonul pur. Extrac- 
tul total de neurohipofiză, preparat de industria farmaceutică românească, se nu- 
meste Retrohipofizü. Conţine atit ADH cit si ocitocină. Un flacon contine 1 g 
substanţă. Se administrează pe cale endonazală, în doze de 20—50 mg, tot la 4 ore. 

Vasopresina pură (Pitressin(R)) se administrează de obicei im. sub formă de 
soluţie apoasă (cu durată de acţiune de 10—15 ore) sau ca soluţie uleioasă (Pitres- 
sin tannate(R), tanat de vasopresină) (cu durată de acţiune pînă la 48 de ore). În 
caz de diabet insipid se utilizează de obicei doze de 1,25 UI pe zi. În tratamentul 
atoniilor intestinale se folosesc doze mai mari (5 UI ре zi si în injecții im). (О 
unitate internațională = 0,5 mg din pulverea standard de lob de hipofiză), 


Ocitocina, Are o structură similară cu cea a vasopresinei, cu deosebi- 
геа că locul fenilalaninei este ocupat de izoleucină, iar locul argininei 
(respectiv a lizinei) de leuciná. 
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Datorită acestei similitudini de structură unele din proprietăţile vaso- 
presinei se reîntilnesc la ocitociná. 
Absorbfie metabolizare si eliminare. Ocitocina se 
absoarbe sublingual sau după injecții i.m. În sînge este inactivatá de că- 
tre ocitocinazá, o mică parte se eliminá nemodificată, prin urină. 


Efectele ocitocinei. Efectul principal al acestui hormon este cel oci- 
tocic. Pe uterul negravidic, efectul ocitocic este puţin exprimat. În timpul gravidi- 
tăţii, sensibilitatea față de ocitocină creşte pe măsură ce se apropie momentul par- 
turitiei. In timpul nașterii, si citva*timp după aceasta, sensibilitatea este maximă. 
Ocitocina produce contracția uterului nu numai în timpul naşterii, ci şi a coitu- 
lui. Pe uterul izolat s-a constatat că ocitocina este activă dacă uterul a fost prelevat 
în timpul estrului sau dacă animalele au fost pretratate cu estrogeni; progesteronul, 
dimpotrivă, diminuă sensibilitatea la ocitocină. Ionii de calciu și de magneziu aug- 
mentează sensibilitatea uterului la ocitocină. Hormonul măreşte sensibilitatea ute- 
rului la alte substanțe ocitocice (acetilcolina, serotonina etc.). 

Ocitocina contractă celulele mioepiteliale ale canalelor galactofore, determinînd 
expulzia laptelui. 

Ocitocina are și alte acţiuni, similare cu cele ale ADH, dar mai puţin expri- 
mate. Astfel, este o substanţă slab antidiuretică; efectele asupra tensiunii arteriale 
sînt dependente de specie. 


Locul de secreție. Reglarea secreției. Ocitocina este secretatà 
de către nucleii supraoptic si paraventricular (mai ales al doilea), din hipotalamus. 
Transportul său pînă la neurohipofiză se realizează prin același mecanism ca şi 
în cazul vasopresinei. Ocitocina se eliberează în urma unor stimuli reflecşi. Așa 
Sint: distensia uterului (în timpul travaliului), a vaginului (în cursul coitului) şi 
excitaţiile reflexe care pleacă din zona mamelonară (în timpul actului suptului). 


Indicaţii terapeutice. Este indicată în combaterea inertiei 
uterine in timpul travaliului. Se poate administra numai dupá ce colul 
uterin s-a dilatat complet, în caz contrar, poate determina moartea fătu- 
lui si ruptura uterului. Se poate folosi si in combaterea hemoragiilor 
post-partum. Se mai indică si pentru favorizarea lactaţiei, în caz de an- 
gorjare mamará, si pentru expulzia placentei. 
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Contraindicaţii. Sînt în principiu aceleași ca si la ADH. Aceasta 
se datorește faptului că efectele secundare apar la doze mari, care pro- 
voacá fenomene similare cu cele ale ADH-ului. 

Efecte secundare. Sint rare. Ele apar de obicei la administrarea 
unor doze excesive si constau in ruptura uterului si colaps cardiovascu- 
lar. Dacá se folosesc preparate insuficient purificate, pot sá se manifeste 
şi reacţii alergice. Alte efecte secundare. sint similare cu cele determi- 
nate de ADH. 


Preparate. Posologie. Se pot folosi fie extracte totale neurohipofizare, 
fie extracte parţial purificate, fie hormonul pur, natural, sau mai ales sintetic. 
Ca extract total amintim Retrohipofiza (v. vasopresina). Cum acest extract con- 
tine si ADH, el nu se utilizează în cazurile în care este indicată ocitocina, ci nu- 
mai pentru indicaţiile terapeutice ale ADH. Ocitocina se administrează în dirija- 
rea perioadei placentare, în anomaliile post-partum, în lochiometrie, în favorizarea 
involutiei uterine si în angorjarea mamară. În cursul parturitiei, injectarea i.m. 
este absolut contraindicată, avînd în vedere durata acţiunii si imposibilitatea con- 
trolului. Produsul comercial românesc care conţine hormon sintetic poartă denu- 
mirea de Ozitocina S(*) (fiole de 2 ml ce contin 1 UI ocitocină) fiole а 1 ml, 
ce conţin 5 UI ocitocinà. Se administrează i.v. în perfuzii lente sau i.m. în doze de 
1—2 UI. Injectiile se pot repeta după 30—60 minute. 

Sub formá de spray, oxitocina (Syntocinon(R), 40 U.IL/ml, se aplică în 
pulverizatii endonazale cu 5 minute înainte de alăptare, în doza de 4 UI, pentru 
activarea lactatiei. (1 UI — 0,5 mg din pulverea de neurohipofizá standard). 

Ocitocina se poate administra si sublingual. Preparatul citrat de vasopresină 
(Pitocincitrate(R)) contine 200 UI pe comprimat. 
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CAPITOLUL III 


HORMONII ADENOHIPOFIZARI 


ACTH, (HORMONUL ADRENOCORTICOTROP, CORTICOTROPINA, 
CORTICOTROFINA) 


Este un polipeptid cu o greutate moleculară de 4500, alcătuit din 39 
acizi aminafi. În compoziţia lui se constată diferenţe specifice, în funcţie 
de specie. Primii 20 acizi aminati posedă deja activitate specifică totală. 
O substanţă alcătuită din 24 acizi aminati, denumită. tetracosactid, a fost 
introdusă, pe lîngă ACTH-ul natural, ca înlocuitor al sáu. Formula struc- 
turală a ACTH-ului arată cá o parte din molecula sa este identică cu hor-' 
monul a-MSH (hormonul stimulator al melanocitelor). 
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ACTH-ul regleazá functia corticosuprarenalei, determinind o secreție 
normală de glucocorticosteroizi. Manifestă un efect redus asupra minera- 
locorticoizilor. 


Secretia de ACTH din adenohipofiză se face sub influența CRF. Atunci cínd 
nivelul sanguin al glucocorticosteroizilor creste, se inhibá secretia de CRF; se- 
cundar scade si secreția de ACTH. Apare fenomenul invers atunci сїпа nivelul 
glucocorticosteroizilor sanguini scade — relatie de feed-back negativ. ACTH-ul se 
secretá in cantitáti mari sub influenta factorilor stressanti; frig, emoții, trauma- 
tisme, căldură. Are un rol important în adaptarea organismului la aceste conditii 
de stress. Aceasta se datoreste eliberárii de glucocorticoizi. 


Efectele ACTH-ului. O acțiune principală a ACTH-ului este 
stimularea corticosuprarenalei. Administrarea de ACTH determină o vas- 
culariza(ie şi un debit sanguin crescut al suprarenalei, semne de eliberare 
cresoută de hormoni, dispariţia lipidelor, mai ales din zona fasciculatà 
creşterea concentrației de corticosteroizi din vena suprarenală și din sin- 
gele periferic, S-a constatat că în activitatea ACTH-ului, joacă un rol im- 
portant 3'5'-AMP. ACTH-ul crește sinteza proteică si enzimatică in cor- 
ticosuprarenală, însă independent de aceasta, în decursul a cîteva mi- 
nute, începe creșterea secreției de glucocorticoizi. 
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O acțiune a ACTH-ului care nu este orientată asupra corticosuprare- 
nalei, si care se face fără intermediul ei, este mobilizarea de lipide, 
crescind concentrația acizilor graşi liberi, Asupra s.n.c. produce o reacție 
de desineronizare electroencefalograficà. 

ACTH-ul nu acţionează după administrare orală, ci numai parenterală, 

Efectele care se observă la om sînt cele indirecte, Ele se produc prin- 
t-o secreție ridicată de corticosteroizi. Efectele injectării ACTH sînt de 
scurtă durată, Au fost elaborate de către industria farmaceutică mai 
multe preparate retard cu scopul prelungirii acțiunilor ACTH-ului. 

Indicaţii terapeutice. Preparatele de ACTH se utilizează pen- 
iru verificarea reactivitájii suprarenalelor. Se administrează i.m. sau i.v. 
o doză standard (25 UI ACTH sau 0,25 mg tetracosactid). În cazul admi- 
nistrárii de ACTH, excrefia urinară de 17-cetosteroizi se dublează si cea 
de 17-hidroxicorticoizi crește de mai multe ori; în aceste cazuri se poate 
considera suprarenala ca fiind intactá. 

O deficiență de corticosteroizi poate fi înlăturată în general mai re- 
pede si mai uşor prin administrare orală de cortizon sau derivații săi 
decât prin injectare de ACTH. Administrarea de ACTH se poate face nu- 
. mai dacă există o corticosuprarenală sănătoasă, capabilă să răspundă sti- 
mulării prin ACTH. În terapia de substituție, administrarea de ACTH 
este echivalentă cu cea de corticoizi, însă există o diferenţă fundamentală 
între cele două forme de tratament: corticoizii determină, spre deose- 
bire de ACTH, prin inhibarea hipofizei, o inactivare care poate merge 
pînă la atrofia corticosuprarenalei. ACTH-ul produce o accentuare a func- 
tiei corticosuprarenalei. Pe lîngă creșterea puternică a ехсгејеі de cor- 
ticosteroizi, are loc concomitent o producţie de androgeni, estrogeni si 
probabil de cantităţi mici de aldosteron. 

După întreruperea unei terapii cu contizon, se produce o scădere evi- 
dentă a producţiei de ACTH si cortizol. Revenirea secreției de ACTH se 
face mai repede. 

În cazul anumitor boli, ACTH-ul este mai eficient decit corticosteroizii. 
Aceste boli sînt: colita ulceroasá, miozita si crizele acute de sclerozà mul- 
tiplă. Spre deosebire de corticosteroizi, ACTH-ul, în doze normale, nu 
inhibă creșterea la copii. 

Efecte secundare. Cel mai mare dezavantaj al terapiei cu pre- 
parate de ACTH mai mult sau mai puţin purificate, care se obțin în 
general din hipofiza de porc, este faptul că se pot produce reacţii alergice 
grave, prin apariția de anticorpi. În cazul tetracosactidului, practice nu 
apar aceste reacţii sau sînt rare; ele nu se produc printr-o sensibilizare 
anterioară a bolnavului de către preparatele naturale de ACTH. 

Dacă se administrează unui addisonian ACTH, chiar în cantități mici, 
poate apărea o insuficienţă suprarenală acută, 


Preparate comerciale. Posologie, 1, ACTH flacoane de 50 UI pulbere 
liofilizatá, Din acest preparat, la adulţi, se administrează 10—12—35 UI, la interval 
de şase оге, în injecții im, iv, sau în perfuzie, După răspuns, doza se poate re 
duce la 10—20 UI. La copii: 10—20 UI pe zi, pînă la 25—50 UI pe zi, după vârstă 
şi afecţiune, În cursul tratamentului se recomandă regim hiposodat si administrare 
de clorură de potasiu (2—4 g pe zi) pentru corectarea tulburărilor electrolitice. 


== 
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2. ACTH retard este un complex de fosfat de zinc cu ACTH, sub formá de sus- 
pensie, Are o acţiune mai puternică și mai îndelungată decit ACTH. Intensificarea 
şi prelungirea acţiunii se datorește zincului care încetinește absorbția si protejează 
ACTH-ul de efectul enzimelor proteolitice, Un flacon conţine 50 UI. Se solvă în 
25 ml soluţie de clorură de zinc (solvent I), apoi se adaugă 2,5 ml din soluţia 
de fosfat disodic (solvent II) Suspensia se menține trei zile la frigider. Se admi- 
nistrează numai i.m. 10—20 UI/zi. 

Preparatul sintetic folosit în terapie este Tetracosactidul (Cortrosyn dépOt(W), 
Synacthen depât(R), Corticophin S dépót(R), Se prezintă în flacoane de 2 ml suspensie 
de tetracosactid, polipeptid de sinteză, care contine primii 24 aminoacizi din ACTH 
uman, cu acțiune prelungită datorită aditionárii zincului. 

Acţiunea terapeutică este identică cu a cortrofinelor naturale. Este indicat în: 
colagenoze, poliartrită cronică evolutivá, alergoze, dermatite, afecţiuni autoimune, 
stadii terminale ale neoplasmelor. Se mai utilizează pentru prevenirea insuficienței 
sau atrofiei suprarenalelor în timpul sau după un tratament îndelungat cu. cor- 
ticosteroizi. 

Dozele uzuale sînt de 1 mg pe zi pentru adulti; la copiii sub 6 ani se dau 
0,25 mg/zi iar la copiii între 6—12 ani se dau 0,5 mg/zi. 


HORMONII GONADOTROPI HIPOFIZARI (GONADOTROPINE, 
GONADOSTIMULINE) ` š 


In adenohipofizá se secretá trei hormoni gonadotropi: 1) Hormonul fo- 
liculostimulant (FSH sau hormon gametogen); 2) Hormonul luteinizant: 
(LH) (la bărbaţi el se numeşte stimulator al celulelor interstitiale) (ICSH); 
3) Hormonul luteotrop (LTH, prolactina, hormon lactogen). А 


Gonadotropina corionicá, sau prolan, se izoleazá din urina gravidelor şi. este 
secretată de vilozitátile coriale ale placentei. Are proprietáti similare cu ale LH. 
Fractiunea proteică a moleculei de gonadotropină corială ar fi compusá, dupà 
unele cercetări, din două lanţuri polipeptidice, fiecare cu greutate moleculară de 
aproximativ 26.000, dar cu o fracțiune glucidică diferită. 

FSH, LH, LTH şi gonadotropina corionicá sînt glucoproteine. FSH din hipofiza 
umaná are greutatea moleculará de 43.000, din care revin, aproximativ 30.000, 
fracțiunii proteice, restul glucidei. Această greutate moleculară ar corespunde 
unui polípeptid compus din 254 acizi aminati. 

Ca materíal de pornire pentru cercetare şi aplicaţii terapeutice se foloseşte urina 
femeilor gravide în primele luni (pentru gonadotropina corionică) şi a femeilor 
în menopauză, pentru FSH şi LH. Urina femeilor in menopauză conține un 
amestec de FSH şi LH care este cunoscut sub denumirea de HMG (human meno- 
pausal gonadotropin), S-a preparat din serul de iapă gravidă o gonadotropină 
serică, Acest preparat se numeşte PMSG (pregnant mare serum gonadotropin) 
care pe lingă o acţiune de gonadotropină corială manifestă efecte intense similare 
FSH. Probabil că și bitocrescina se formează în placentà, 


Efectele hormonilor gonadotropi. Hormonii gonadotrop 
ú ° i 

fi ° ша stimulatoare asupra glandelor sexuale Fa şi mascu- 
ne. In condiţii experimentale s-a observat că acţionează si asupra altor: 
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organe, dar aceste efecte nu au o importanţă nici farmacologică și nici 
fiziologică, 

În organismul normal FSH si LH sînt secretate concomitent. Deoarece 
gonadotropina corială nu se deosebește prea mult de LH-ul purificat în 
ceea ce priveşte acţiunea sa, se utilizează prolanul în multe cercetări ca 
model pentru LH. 

Asupra ovarului FSH-ul şi LH-ul acţionează sinergic. FSH-ul are rolul 
de a stimula dezvoltarea foliculului de Graaf pînă la faza de ovulaţie. 
Luteotropul asigură o secreție normală de progesteron și secreția de lapte, 
dar nu produce expulzia laptelui. 

S-a arătat că hormonii steroizi produși sub influența hormonilor gona- 
dotropi în ovar şi în testicul contribuie la dezvoltarea modificărilor mor- 
fologice care sint determinate de gonadotropine. : 

In foliculul care crește sub influența hormonilor gonadotropi, apar, 
scurt timp înaintea ovulatiei, modificări morfologice si biochimice carac- 
teristice. La femeie, la mijlocul ciclului, adică în momentul ovulatiei, 
apare o creștere marcată a concentraţiei LH in plasmă si a ехсгейеі in 
urină. Această maximă se suprapune cu o valoare minimă a FSH în urină 
şi în plasmă, precum şi cu o maximă a estrogenilor. FSH-ul este secretat 
în cantitate crescută în prima parte a ciclului. 

Secretia ciclică a gonadotropinelor, care se bazează pe o producţie con- 
tinuă, este asigurată prin secreția de releasing factors. Steroizii ovarieni 
în cantităţi corespunzătoare si în momentele potrivite pot stimula sau in- 
hiba secretia hormonilor gonadotropi. Deci, între hormonii gonadotropi, 
hormonii estrogeni si hormonii progestativi, există o relație de feed-back. 
Se secretă FSH, acesta stimulează secreția de foliculiná, care inhibă 
secreția FSH-ului şi produce o eliberare de LH. Acesta, la rîndul său, 
determină apariția progesteronei în sînge, care inhibă eliberarea de LH si 
determină declanșarea secreției de hormon luteotrop. 

LH stimulează, ca şi gonadotropina corială, producţia de progesteron 
în corpul galben. LH-ul sau prolanul stimulează sinteza colesterolului, 
din acetat marcat radioactiv, și transformarea sa în progesteronă. În 
corpul galben, 3'5,-АМР ciclic acţionează ca mesager al acţiunii hor- 
monilor hipofizari. La şobolan, LTH sau prolactina manifestă o funcţie 
luteotropá, avînd o acţiune stimulatoare asupra corpului galben şi astfel 
se instalează, starea de graviditate aparentă. Desi si omul produce prolac- 
tină, nu se cunoaşte nimic despre funcția luteotropá a acestui hormon. 

LH precum si gonadotropina corială stimulează producţia de testoste- 
ron în celulele Leydig. ICSH asigură totodată troficitatea țesutului sper- 
matogenetic; testosteronul format în testicul are о funcţie in menține- 
rea spermatogenezei. Aceasta este stimulată si de acțiunea FSH-ului. 

Funcţia gonadotropineicoriale. Faptul că se secretă, mai 
ales Ja începutul gravidităţii, în cantități foante mari, iar secreția se ca- 
racterizeazá printr-un virf brusc la aproximativ patru săptămîni după 
termenul primei menstruaţii absente, a dus la presupunerea că are о 
funcţie în menţinerea şi activarea corpului galben. Împotriva acestui fapt 
pledează unele cercetări care, deşi au evidenţiat o producţie ridicată de 
prolan, au constatat o scădere a nivelului plasmatic al progesteronei, 
apoximativ la patru săptămîni după ultima ovulatie. 
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Influentarea farmacologică a secreției de hormoni 
gonadotro pi. 

Determinarea ovulatiei la femei care nu au ciclu, sau care au ciclurí ano- 
vulatorii si sint deci sterile, a fost mult timp o dorință a ginecologilor. 
In ultimii ani s-au făcut їп acest domeniu progrese evidente nu numai 
prin îmbunătăţirea producției de preparate gonadotrope care sînt utilizate în acest 
scop, ci si prin posibilități de stimulare a secreției hormonilor gonadotropi la nivel 
central hipotalamic. Prima substanță cu care s-a lucrat în măsură mai mare 
și cu care s-au obţinut rezultate bune, a fost Clomifenul. Medicamentul derivă de 
la o substanță de mult cunoscută, obţinută sintetic şi care are acțiune estroge- 
nică relativ slabă, se numeşte clortrisen (ACE). Aceasta este un derivat de stilben, un 
slab estrogenic; posedă si proprietăţi antiestrogenice. Clomifenul, în doză de 50— 
100 mg/zi, în decurs de cinci zile, determină, într-un procentaj mare la femei ano- 
vulatorii, un vîrf în secreția de LH, cum este caracteristic si pentru ovulatie. În 
urma utilizării acestui medicament apare relativ des starea de graviditate. între 
timp s-a dovedit că rezultate asemănătoare pot fi obținute şi cu alte medica- 
mente, Acesta este gi cazul substanţei cu denumirea de F 6066 introdusă în prac- 
tica medicală sub denumirea de Serovid(R) sau. Ciclofenil. Medicamentul se aplică 
în doze mari (200—600 mg zilnic). Derivatul unui izomer al estriolului, Epimestrol 
(3-metoxi-l7-epiestriol) produce ovulatie într-un mare procent în cazuri asemănă- 
toare, la doză de 5 mg pe zi. O substanţă derivată de la retroprogesteron (6-clor 
1,6-bis-dehidroprogesteron) a fost folosită cu succes la stimularea ovulației. 


Indicaţii terapeutice. fn general, indicaţiile terapeutice ale go- 
nadotropelor se suprapun acelora ale estrogenilor si progestativilor, cu 
deosebirea că se adresează bolilor în care există o insuficiență hipofizară. 
Dacă este vorba de corectarea unei deficiențe a hormonilor produşi de 

glandele sexuale, nu se vor folosi hormoni goniadotropi. 

Dintre hormonii hipofizari se folosesc Predalon'?), Priomoganyl, numai 
în cazul în care trebuie stimulată mai puţin funcția endocrină si mai mult 
funcția germinativă a gonadelor. O excepție relativă de la această regulă 
este aplicarea gonadotropinei coriale la băieţii cu criptorhidie şi la femei 
Si fete cu hemoragii intense 51 de duratá a uterului datoritá persistenfei 
foliculare, care duce la hiperplazie glandulochisticá a endometrului. La 
femei cu persistenfá foliculară şi hiperproducţie de estrogeni, prolanul 
duce foliculul la luteinizare şi sistează hemoragia. 

In practica medicală se foloseşte mai ales LH-ul. Indicaţiile sint urmă- 
toarele: insuficiență ovariană de natură hipofizară, amenoree, oligome- 
noree, metroragii, infantilism genital, pubertate întîrziată, sindrom adi- 
poso-genital, criptorhidie, în unele cazuri de acnee și alopecie de na- 
tură hormonală. Este contraindicat în virilism, menopauză, pubertate pre- 
coce $i hipertensiune arterială, 

Efecte secundare. O supradozare a HMG la femei poate duce 
la o mărire acută a ovarelor și chiar la fenomene de iritatie peritoneală 
81 la șoc, Relativ des se observă nașteri de bi- si trigemeni. Pentru evi- 
tarea supradozării se recomandă să se determine estrogenii cantitativ. 

pre parate, Posologie. Preparatul românesc de LH este Gona- 
Сот), Este o pulvere de hormon extras din placentă. Flacoanele (500 uni- 
аф) se asociază cu fiole de solvent. Dozele sint următoarele: o fiolă de 
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500 U zilnic sau la 2 zile, timp de 10—15 zile, i.m. sau s.c. La copiii mai 
mari de 7 ani și în special în cazurile de criptorhidie, se folosește 1/5 
din doza adultului. În tratamentul unor tulburări în secreția celulelor 
seminale, pe baza unor tulburări hormonale, se vor administra întotdea- 
una FSH pe lîngă LH sau prolan. Practic se pot folosi preparate de go- 
nadotropină de menopauzá umană (HMG). Preparatul gonadotropina uma- 
па de menopauză se numeşte Нитедап®. Se extrage din urina femeilor 
după menopauză. La femei se administrează HMG sub formă de injecții, 
pentru stimularea maturárii foliculare, după o schemă precisă de trata- 
ment, urmate de injecții de prolan (Predalon(?) pentru declanșarea ovu- 
Xatiei. 


HORMONUL SOMATOTROP (HORMONUL DE CRESTERE. 
STH, GH, SOMATOTROPINA) 


Hormonul de crestere este un polipeptid cu greutatea moleculará de 
21.500, în a cărui structură intră 188 acizi aminati. 

Elaborare si secreție. STH este secretat de celulele eozinofile 
ale adenohipofizei. 

Conţinutul de STH în plasmă depinde de mulţi factori. Secretia pare 
să fie stimulată prin foame, hipoglicemie, eforturi fizice chiar minime 
(în general stressul). Femeile în general au un nivel mai ridicat de STH 
decit bărbații. 

Efectele STH. Hormonul de creştere își datorează denumirea de 
la proprietatea de a stimula creşterea. Provoacă o augmentare a greutăţii 
și dimensiunilor. Creşterea în lungime se realizează prin acțiunea hor- 
monului asupra cartilajului de creștere. STH este secretat si in organis- 
mul adult. Hormonul de creștere este prin excelență o substanţă ana- 
bolică. STH determină o creştere a sintezei proteice in vitro, mai ales 
în ribozomii izolaţi. STH favorizează creşterea concentrației ARN-ului 
mesager, prin stimularea sintezei. Administrarea de STH la animalele 
hipofizectomizate sau la copiii cu tulburări de creştere hipofizare, deter- 
mină o creştere a геіепііеі de azot. În ser, scade conţinutul de acizi ami- 
пай si uree. STH stimulează pătrunderea acizilor aminaţi în celule si in 
special în cele musculare. 

Prin injectare de STH se poate obţine, la cîini şi pisici, diabet. Efectul 
este rezultanta diferitelor acţiuni. STH-ul excitá pancreasul, determinind 
o hipersecreţie de insulină. Administrarea prelungită duce la lezarea ce- 
lulelor f insulare. Concomitent, STH-ul acționează antagonist cu insulina. 
La nivel muscular, STH-ul diminuá acţiunea. insulinei asupra permeabi- 
lității membranei celulare pentru glucoză. Acțiunea .antiinsulinicà а 
STH-ului asupra metabolismului glucidic se poate explica in mare parte 
prin concentrația ridicată de acizi grași liberi în plasmă. 

Indicaţii terapeutice. Posologie, STH-ul are o specifici- 
tate de specie marcată, De aceea la om se utilizează cu eficiență numai 
STH uman sau cel provenit de la maimuţă. Principala indicație o consti- 
tuie nanismul hipofizar. În aceste cazuri se administrează i.m. 2,5—5,0 mg 
de 2 ori pe săptămînă, Se mai recomandă pentru stimularea reparării 
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distrugerilor tisulare, in cazul arsurilor. După Laborit ar da rezultate 
bune în hipotermie, micșorînd dozele de cocktail litic necesare pentru 
producerea hipotermiei. 


HORMONUL TIREOSTIMULANT 
(TIREOTROPINA, TIREOTROFINA) TSH 


Are o structură glucoprotidică, cu o greutate moleculară aproximativ 
de 25.000. 

Injectarea de hormon tireotrop produce rapid, în decursul a cîteva mi- 
nute, un aport de sînge ridicat la nivelul glandelor tiroide și o secreție 
crescută de hormon tiroidian. Aceasta este urmată de o secreție augmen- 
tată de hormon. Dacă injecţiile sînt efectuate timp îndelungat, se observă 
în ttiroidă semne histologice de hiperactivitate. Glanda tiroidă cîștigă în 
greutate. După administrare de TSH, glanda tiroidă captează în uni- 
tatea de timp mai multă iodură; în același timp, sintetizează și secretă 
mai mult hormon, ceea ce duce la creşterea metabolismului. S-a constatat 
că în cazul TSH-ului un rol important îl joacă 3'5° AMP. TSH activează 
adenilciclaza exclusiv la nivelul tiroidei. 

Indicafiile TSH-ului. Nu are indicaţii terapeutice. TSH se fo- 
loseşte exclusiv în scop diagnostic. Acest fapt este datorat împrejurării 
că preparatele de TSH duc la formarea de anticorpi şi prin aceasta bol- 
navii devin într-un timp relativ scurt, rezistenți față de hormon. În scop 
diagnostic se verifică dacă glanda tiroidă răspunde la injectare de TSH 
prin creșterea funcţiei printr-o absorbție augmentatá de 1131. În acest mod 
se poate diferenția o insuficienţă tiroidiană primară de una secundară 
hipofizară. 


HORMONUL MELANOCITOSTIMULATOR (MELANOTROPINA, 
MSH, INTERMEDINA) : 


: Hormonul melanocitostimulator sau intermedina se secretă in partea 
intermediară a hipofizei; poate fi evidenţiat şi în urina umană; determină. 
extinderea celulelor pigmentare cutanate la broască Si triton şi prin aceas- 
ta contribuie la inchiderea culorii tegumentelor. 

Există diferite substanţe cu acțiune MSH. Una dintre aceste substanțe: 

este a MSH, o peptidă alcătuită din 13 aminoacizi, care este identică cu 
о parte a moleculei de ACTH. La om, injectia de extracte hipofizare cu: 
MSH a dus la o pigmentare apreciabilă a pielii. S-a demonstrat că MSH: 
nu produce numai expansiunea sau contracția celulelor pigmentare sau 
distribuția pigmentului în cadrul celulei, ci chiar și pigmentare. 
Ma mai descris şi alte acţiuni ale MSH, de exemplu acţiunea lipoli-- 
e . es d hormon favorizează la mamifere acomodarea ochiului la їп-. 
Í nerie: asemenea, MSH transmite influența luminii asupra hipofizei. 
n acțiunea MSH-ului, 3'5'-AMP joacă rol de al doilea mesager. 


22 HORMONI $I ENZIME CA MEDICAMENT 


S-a incercat tratamentul bolnavilor cu vitiligo cu ajutorul MSH, dar 
fără rezultat. MSH nu se întrebuințează curent ca medicament. Totuși 
există date care arată că hormonul ar avea acțiune favorabilă in unele 
boli ale ochiului. Preparatul comercial se numeşte Intermedin(W. 
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CAPITOLUL IV 


HORMONII TIROIDIENI. ANTITIROIDIENE 


Tiroida secretă hormoni iodati si o polipeptidă hipocalcemiantá, denu- 
mită calcitoniná (sau iirocalcitoniná). Despre calcitoniná se va vorbi la 
capitolul Metabolismul calciului, Hormonii paratiroidei. 1n acest capitol 
ne vom ocupa numai de hormonii iodaţi. 


HORMONII TIROIDIENI 


Hormonii tiroidieni sînt în număr de doi: tiroxina (tetraiodotironina 
T4) si triiodotironina (Тз). În biosinteza lor se parcurg urmátoarele etape: 
1 Concentrarea iodurilor in tiroidă. Tiroida capteazá cea 
mai mare parte din iodurile sanguine. Mecanismul prin care se pro- 
duce concentrarea iodurilor nu este elucidat. Cum concentrafia iodurilor 
in tircidă depăşeşte de 50—300 de ori ре cea sanguină, se pare cá acu- 
mularea are loc printr-un proces activ. 2 Oxidarea tirozinei 
cu iodul elementar. Se formează monoiodotirozină si diiodotiro- 
ziná. Peroxidaza este enzima care catalizeazá acest proces. 3) For m a- 
rea iodotironinelor. Din unirea а două molecule de monoiodoti- 
rozină, cu pierderea unui rest de alanină, rezultă diiodotironina; unirea 
unei molecule de monoiodotiroziná cu alta de diiodotirozină determină 
apariţia celor două forme de triiodotironină: 3,5,3'-T (forma activă — 
hormon tiroidian) și 3,5,5'—Ts (T'4) (a cărei prezenţă în sînge, in cantități 
semnificative, nu s-a ramarcat). Din cuplarea a două molecule de diio- 
dotirozină rezultă tiroxina (T,). Se pare că și această reacţie este catali- 
zată de peroxidazá. Etapa 3 are loc la nivelul grupărilor tirozil din 
molecula de tiroglobulină, care se găsește la nivelul coloidului tiroidian. 
Tiroglobulina este o glucoproteidă cu greutatea moleculară de 660.000. 
Ea se găsește inițial sub formă neiodată — pretiroglobulina — care prin 
iodare devine tiroglobulină. 


Iodul alimentar 
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Fig, 1 Schema biosintezei hormonilor tiroidieni 
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Eliberarea hormonilor tiroidieni se realizează prin proteoliza tiroglobulinei. În 
sînge trec Ts si T, şi după date controversate, si iodotirozina. Iodotirozinele care 
rezultă din scindarea tiroglobulinei sînt deiodate la nivelul țesutului tiroidian sub 
influența unei deiodaze; iodul eliberat se reutilizeazá pentru sinteza unor noi mo- 
lecule de hormoni tiroidieni. j 

In singe, forma principală sub care se gásesc hormonii tiroidieni este T, care 
se găsește sub formă liberă si mai ales combinată cu proteinele plasmatice. T 
reprezintă în sîngele din vena tiroidiană numai 10—20%/, din cantitatea de T. 
85—90»/; din T, legată, migrează in zona globulinelor, între a si а. O altă parte 
se leagă de albumina serică, în fine, o parte este legată de fracțiunea prealbu- 
minică. 


Catabolizarea hormonilor” tiroidieni se face pe mai multe căi. Calea 
principală este reprezentată de către dehalogenare, care se realizează sub 
influența tiroxindeiodazei, în special în ficat și rinichi. O altă cale este 
reprezentată de către degradarea restului de alanină care se produce 
după modul general de catabolizare a acizilor aminaţi. Se formează acizi 
iodtiropropionic, iodtiropiruvic, iodtiroacetic, derivati de T, sau T4. Cata- 
bolizarea se mai realizeazá prin conjugarea si metilarea oxidrililor fenolici. 
Prin conjugarea cu acidul f-glucuronic, se obțin produşi care păstrează 
partial activitatea hormonală. Iodtironinele se pot si sulfoconjuga. Iodul 
care rezultă în urma deiodárii hormonilor tiroidieni este excretat prin ri- 
nichi; o parte se poate reutiliza de către tiroidă. 

Efectele hormonilor tiroidieni. Cea mai caracteristică ac- 
tiune este cea de intensificare a consumului de oxigen a diverselor tesu- 
turi si a organismului în întregime. Sub influența lor metabolismul ba- 
zal creşte. Se intensifică calorigeneza. Cinca 400%% din consumul de oxi- 
gen al organismului este dependent de hormonii tiroidieni. Un efect 
foarte precoce al hormonilor tiroidieni este apariția tahicardiei. Hormonii 
tiroidieni influențează puternic metabolismul proteic. În doze mici aug- 
mentează sinteza proteinelor; în doze mari au, dimpotrivă, un efect cata- 
bolizant. Hormonii tiroidieni au influență şi asupra metabolismului lipi- 
dic. Ei accelerează biosinteza colesterolului, dar în măsură mai mare in- 
tensifică catabolismul si excretia sa. Este accelerată catabolizarea lipo- 
proteinelor de densitate mai mică. Consumul de oxigen al creierului, go- 
nadelor, splinei, organelor limfatice, mușchilor netezi, nu se găseşte sub 
control tiroidian. În doze mici, T, stimulează gluconeogeneza iar la doze 
mari, dimpotrivă, intensitatea acesteia diminuă; T, creşte absorbţia in- 
testinalá a hexozelor. În anumite condiţii, potențează efectele insulinei; 
așa se explică frecvența tulburărilor glicoreglatoare observate în hiper- 
tiroidism, T, determină o hipertrofie a miocardului; în doze mari şi la 
administrări repetate produce decompensarea cordului. În doze mari, 
creşte excitabilitatea cordului; la hipertiroidieni se intilneste frecvent fi- 
brilatia atrială și alte aritmii cardiace. Stimuleazá eritropoeza, Hormonii 
tiroidieni cresc necesitățile pentru vitamine, 

Hormonii tiroidieni accelerează diferenţierile tisulare. În această pri- 
vinfá sint edificatoare experiențele lui Gurwitsch (1913) care a ob- 
servat că administrarea de extraot tiroidian la mormolocii de broască duce 
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la transformarea acestora înainte de termen în broaște minuscule, dar 
perfect diferenţiate. 

Mult discutate sint relațiile dintre hormoónii tiroidieni si catecolamine. 
După unii autori, hormonii tiroidieni ar sensibilza organismul la efectul 
catecolaminelor; după alţii, ar fi vorba de un efect nespecific, datorat, 
creşterii consumului de oxigen al ţesuturilor. 

In cercetări efectuate la catedra de Farmacologie a IMF Cluj, s-a ará- 
tat că integritatea tiroidei condiționează capacitatea de efort fizic a ani- 
malelor (şobolan). La animalele cu insuficienţă tiroidiană, capacitatea de 
efort muscular este mult redusă (Mugur si colab., 1963). După datele cla- 
sice} stările de stress se acompaniază de o inhibiţie a tiroidei. După date 
пої (Nana si colab. 1969), se pare că în realitate lucrurile sînt complexe; 
într-o primă fază are loc o activare a funcţiei tiroidiene, după care ur- 
medzá deprimarea. 


Mecanismul: de acţiune al hormonilor tiroidieni. Nu 
este stabilită forma sub care acţionează hormonii tiroidieni la nivelul ţesuturilor. 
Unii autori cred că T, este forma activă; alţii sînt de părere cá ea este reprezen- 
tată de către Tj; în fine, multi autori susțin — Бахтай pe latenta îndelungată а 
acţiunii hormonale — că formele active sînt reprezentate de către produsii de de- 
gradare metabolică a T, si Тз, în special acidul triiodotiroacetic (TRIAC) si 
acidul tetraiodotiroacetic (TETRAC). Acesti compusi au o latentá mult mai redusă, 
în schimb efectele lor sînt mai scăzute decît ale hormonilor. Ç 

Pînă la ora actuală nu există decît ipoteze cu privire la mecanismul de acțiune 
al hormonilor tiroidieni, la nivel celular. Unii autori susțin că punctul de atac prin- 
cipal este reprezentat de către decuplarea fosforilării oxidative. în acest fel s-ar 
explica efectul calorigen al hormonilor. Tot. asa s-ar putea explica de 
ce hormonii intensifică activitatea farmacologică a altor decuplanti аў 
fosfórilárii oxidative са dinitrofenolul (DNP) si salicilaţii. Totuşi, decuplarea fos- 
fonilárii oxidative s-ar putea evidenția numai in prezenţa unor doze mari, farma- 
cologice, de hormoni. La doze mult mai mici, hormonii tiroidieni favorizează um- 
flarea (swelling-ul) mitocondriilor. Cum acest fenomen merge paralel cu decu- 
plarea fosforilárit oxidative, dupá unii autori augmentarea umflárii mitocondriale 
ar fi cauza primară a efectelor hormonale. Există părerea după care hormonii ti- 
roidieni ar crește reactivitatea grupărilor SH ale enzimelor tiolice. š: 

Reglarea functiei tiroidiene. Principalul factor care asigură reglarea 
funcţiei tiroidiene este reprezentat de către hormonul tireotrop. TSH influențează 
în sens stimulant toate etapele hoFmonogenezei. Tot el produce hipertrofia glandei. 

Intre nivelul circulant al hormonilor tiroidieni si secretia de TSH existà o relatie 
de conexiune inversá (feed-back negativ). Atunci cînd nivelul circulant al hor- 
monilor tiroidieni scade, secreția de TSH se intensifică şi, invers, atunci cînd are 
loc o augmentare a concentraţiei hormonilor circulanti. Acest mecanism de 
alla închide în special la nivelul hipotalamusului, de unde se eliberează 

phin releasing factor), Există însă şi un mecanism de feed-back negativ 
care'se închide la nivelul adenohipofizei. 

Reglarea nervoasă propriu-zisă se realizează prin sistemul nervos simpatic. 


Аспара 8@ reglatoare este foarte redusă, filind aproape în întregime mascată de 
cea hipotalamico-hipofizară, 
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In ultimii ani s-a arătat că în multe cazuri patologice, funcţia tiroidiană este 
stimulată de către un factor extrahipofizar, denumit Long Acting Thyroid Stimu- 
lator (LATS). LATS este un anticorp tiroidian specific si face parte din fracțiunea 
7S y globulină; este un component al fracțiunii IgG. Este produs de către {езшш 
limfoid; se localizează їп reticulul endoplasmatic neted tiroidian. Modul de 
acțiune nu este încă pe deplin lămurit; ar putea fi un anticorp al unui 
supresor genetic al sintezelor proteice din celulele foliculare tiroidiene; după 
alţii ar acţiona prin intermediul: AMP-ului ciclic, inhibind adenilciclaza, în 
urma unei reacţii antigen-anticorp. În caz de hipertiroidism, LATS se găsește în 
ser in 80—859/, din cazuri. Si la membrii familiilor de hipertiroidieni se găseşte 
LATS în ser. LATS este în corelaţie cu exoftalmia și cu gușa. Prin administrarea 
de LATS s-a putut produce hipertiroidism experimental. Natura imunitară a LATS 
a deschis noi perspective în tratamentul hipertiroidismului. 


Indicaţii terapeutice. Hormonii tiroidieni sînt indicaţi în for- 
me ale insuficienfei tiroidiene (mixedem), precum si în tratamentul crizei 
tiroidiene care survine după strumectomie. Alte utilizări (tratamentul 
ateroselerozei, cura de slăbire) sînt discutabile şi/sau complet părăsite. 
Distrofia endemică tireopată (gușa endemică) beneficiază de tratament 
profilactic prin iod (sub formă de sare iodată). 

Efecte secundare. Administrarea excesivă a hormonilor tiroi- 
dieni poate provoca apariţia fenomenelor de hipertiroidism. 


Preparate. Posologie. Hormonii tiroidieni se pot administra sub forma 
unui extract de tiroidă sau sub forma hormonilor puri. Pulverea de tiroidă se 
găseşte la noi în ţară sub denumirea de Tiroidd(^). Există două forme: drajeuri 
de 75 mg şi drajeuri de 125 mg. La adulti se administreazá 1—3 drajeuri pe zi, 
timp de 4—5 zile pe săptămînă. La copiii pînă la trei ani, se administreazà 
10—20 mg la zi; la copiii între 3—15 ani, 10—100 mg/zi. Hormonii tiroidieni puri 
se prezintă sub forma izomerilor: L, D si forma racemicá DL. Mai frecvent 
se administreazá forma racemicá sau forma levogirá. Dextroizomerii se utilizeazà 
în special în tratamentul aterosclerozei. Tiroxina (sub forma sării sodice) se absoarbe 
la aplicare per os în proporţie de 40—80%/,. După o singură doză, efectul maxim 
se dezvoltă după 10 zile şi durează aproximativ o lună. Pentru calcularea dozelor 
este necesar să se cunoască echivalentul: 0,1 mg tiroxină = 60 mg pulbere tiroidà. 
Tiroxina are dezavantajul cá are un efect de lungă durată. În cazul administrării 
unor doze succesive, pot apare fenomene de cumulare si semne de hiperfunctie 
tiroidiană, Se foloseşte de preferinţă triiodtironina. Aceasta acţionează mai rapid; 
efectul apare după cinci ore, este maxim la 2—5 zile, se menţine circa două săp- 
tămini, Se poate administra si în caz de insuficiență tiroidiană acută. Preparatul 
comercial românese poartă denumirea de Tiroton. Se găseşte sub formă de com- 
primate de 20 pg de clorhidrat de triiodotironină. La adulți se administrează 2—6 
comprimate pe zi; la copii 1/2 comprimat, Există şi preparate injectabile. Triiodo- 
tironina se poate folosi si în diagnosticul hipertiroidismului. 
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ANTITIRO'DIENE 


Se utilizeazá in tratamentul hipertiroidismului. Astázi este unanim 
acceptat punotul de vedere dupá care tratamentul radical al hipertiroidis- 
mului îl constituie strumectomia subtotală. Tratamentul cu antitiroidiene 
are rolul de a pregăti bolnavul în vederea operaţiei. 


Clasificare. Mecanisme de acţiune. După mecanismul 
de acţiune, antitiroidienele se clasifică în felul următor: < 


Antitiroidiene care acționează prin inhibitia"captárii iodurii in tiroidá 


Din aceastá clasá fac parte o serie de anioni, care prin competitie cu 
iodurile, inhibă captarea acestora. Cel mai important este percloratul 
de K. Se utilizează în doze de atac de 800 mg pe zi și în doze de 200 mg/zi, 
ca tratament de întreţinere. Acest medicament este însă toxic; în nume- 
roase cazuri determină apariţia anemiei aplastice. Produce tulburări 
gastrointestinale. Se întrebuinţează numai în cazurile in care celelalte 
antitiroidiene sînt ineficace sau nu se pot administra. Nu se poate utiliza 
preoperator. 


Antitiroidiene a căror principal punct de atac farmacodinamic îl 
reprezintă inhibitia peroxidazei tiroidiene 


Datorită acestui fapt, sînt blocate reacțiile de transformare a iodului 
anionic în iod elementar, fixarea iodului pe tirozină, iodtironinogeneza. 
Medicamentele care acționează prin acest mecanism fac pante din clasa 
tioamidelor. Ele se clasifică în două subgrupe: a) derivații de tiouracil, 
b) derivații de imidazol. š 

a). Derivaţii de tiouracil. Principalii derivati sint metiltiouracilul 
(MTU) si propiltiouracilul (PTU). 

„In urma administrării acestor compuşi, principalele simptome ale hiper- 

tiroidismului dispar sau sînt mult reduse. Totuși, datorită prezenţei LATS, 
struma si exoftalmia pot să se agraveze. Guşa este epitelială, puternic 
vascularizată, ceea ce reprezintă un impediment pentru intervenţia chirur- 
gicală. Derivaţii de tiouracil sînt destul de toxici. Efectele secundare 
constau în greață, vărsături, prurit, cefalee, tumefactia glandelor sali- 
vare. Pe lingă aceste efecte secundare banale, pot produce si unele 
majore, care sînt reprezentate de iater colostatic, febră prelungită si 
chiar dermatitá exfoliativá. Principalul accident este agranulocitoza; după 
unii, ea ar fi de natură alergică; după alții s-ar datora acumulării selec- 
tive а acestor compusi la nivelul máduvei hematogene. 

Derivaţii de tiouracil se absorb bine din tubul digestiv. În celule, 
concentrația depăşeşte de 2—2:/, ori nivelul sanguin. Concentrarea ma- 
ximá are loc la nivelul măduvei hematogene. Prin urină, în decurs de 
24 ore se elimină 400/, din medicamente, Pot să se elimine şi transpla- 
centar ȘI prin secreția lactată; din aceste motive, administramea la gra- 
vide si la lactante este contraindicatà. 
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DENUMIREA 


S Metiltiouracil 
H qr MTU 
wu. ^N 


Propiltiouracil 
R PTU 


Industria românească de medicamente fabrică МТО (Metiltiouracil(+)). Se pre- 
zintă sub formă de comprimate de 50 mg. La adulţi se administrează 10 compri- 
mate pe zi, după mese, în primele zile, apoi 8 comprimate la zi, timp de două 
săptămîni; se continuă apoi tratamentul de întreţinere timp de trei luni cu 1—4 
comprimate pe zi. La copii mai mari de trei ani, doza de atac este de 2 meg/kg/zi. 
Tratamentul cu acest compus ca si cu ceilalți derivati similari se face aproape 
exclusiv în vederea pregătirii preoperatorii; în cazul utilizării medicamentelor în 
scop terapeutic, recidivele sînt frecvente. 

PTU este mai puţin toxic. După cercetările lui Nana si colab. (1969), PTU dă 
rezultate foarte bune în tratamentul formelor decompensate ale șocului traumatic. 

b) Derivaţii de imidazol. Actioneazá prin acelaşi mecanism ca si derivatii de 
tiouracil Din aceastá clasă, cei mai importanţi compuşi sînt: 


Tiamazol 
Metimazol . 


Cerbimazol  |—C00CH;- CH, 


Tiamazolul, Se administrează per os, în doza iniţială de 5—10 mg la opt ore 
după 30—60 de zile se reduce doza la jumătate. Dacă nu se recurge la strumectomie, 
se administrează doza de consolidare, care reprezintă un sfert din doza iniţială. 
Durata tratamentului este de obicei un an. Efectele secundare sînt similare cu 
cele ale derivaţilor de tiouracil, fiind mai frecvente decit în cazul PTU. 

Carbimazolul, Se prezintă sub formă de comprimate de 5 mg. Doza de atac este 
de şase comprimate pe zi, în trei prize. Doza de întreținere: 2—3 comprimate la zi. 


'"Tribenzazolina, Se administrează per os în doză de atac de 250 mg/zi; doza de 
întreținere este de 50—75 mg la zi, 
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Tribenzazolina 


Aceşti compuși au avantajul, faţă de derivații de tiouracil, că nu produc gușă 
"decit în doze excesive si apropiate de cele care determină mixedem. 


Iodul anorganic 


Mecanismul de acțiune nu este pe deplin lămurit. Se pare că iodul an- 
organic blochează sinteza iodtirozinelor ca și secreția iodtironinelor deja 
formate. Determiná şi o inhibitie a secreției de TSH. Asa se explică de ce, 
sub influența tratamentului cu iod, volumul glandei scade, vascularizafia se 
reduce; şi celelalte simptome ale hipertiroidismului dispar sau sint re- 
duse. Efectul tratamentului este de scurtă durată; chiar în timpul trata- 
mentului se observă recidive. Din acest motiv, tratamentul cu iod se face 
exclusiv preoperator. Practic, după un tratament cu tioamide, se admi- 
nistrează, timp de 10—20 de zile, iod anorganic, care reduce mult peri- 
colul hemoragiilor intraoperatorii. US 


Iodul anorganic se administrează sub forma soluţiei Lugol (1 g iod, 2 g KI, ара 
distilată 20 ml). Se folosesc doze crescînde (de la 250 la 750 mg). 


Efectele secundare constau în fenomene de intoleranfá la iod, erupții 
cutanate, iritație gastrică, hipertrofie dureroasă a glandelor salivare, hi- 
persecretie salivară, nazală, lacrimaláà, bronsicá. 


Alte antitiroidiene 


Rezerpina. În forme ușoare de hipertiroidism, administrarea acestui 
medicament dă rezultate bune. Mecanismul de acţiune nu este pe deplin 
elucidat. Foarte probabil că intervin două componente: a) scăderea tonu- 
sului simpatic, central si periferic; b) inhibifia seoreţiei de TRF. 

. Guanetidina. Se utilizează in special în criza de tireotoxicoză. Este un 
simpaticoplegic. Mecanismul său de acţiune este încă neelucidat. Pro- 
babil că acţionează prin diminuarea activității simpatice periferice. 

P-adrenoliticele si in special propanololul sint de asemenea utile in 
unele forme de hipertiroidism, in special cele acompaniate de fenomene 
cardiace preponderente. 

Vitamina A (axerottolul), se poate folosi cu rezultate mulfumitoare în 
tratamentul formelor ușoare ale hiperfuncţiei tiroidiene. Se pare că acti- 
Vează degradarea hepatică a hormonilor tiroidieni. Se administrează în 
doze zilnice de 100.000— 200.000 U. > 
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Iodul radioactiv (1151) se poate utiliza în scop diagnostic, în tratarea 


hipertiroidismelor la bolnavii la care intervenţia chirurgicală este ris- 
cantă, precum şi în caz de neoplasm tiroidian, după extirparea chirurgi- 
cală, a tumorii. [131 se acumulează selectiv la nivelul tiroidei. Perioada de 
înjumătățire este de aproximativ opt zile. Emite radiaţii В, care distrug 
țesutul tiroidian, si radiaţii y, care nu au rol terapeutic, dar care servesc 
la aprecierea incorporárii izotopului in glandá. Ín scop diagnostic, se 
utilizeazá doze de 1—100 uCi; in hipertiroidism, 5—20 mCi; in neoplasm, 
30—100 mCi. Tratamentul se poate repeta. 


b» rn 
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CAPITOLUL V 


PARATHORMONUL SI CALCITONINA 


4 Hormonul paratiroidian (Parathormonul, PTH) si calcifonina (tirocalci- 
tonina, TCT, CT, secretatá de tiroidá), isi manifestá rolul lor fiziologic, 
efectele lor farmacodinamice si terapeutice, prin influențarea metabolis- 
mului calciului. Acești hormoni vor fi prezentaţi în conexiune cu meta- 
bolismul calciului, 


PARATHORMONUL 


Hormonul paratiroidian are rol în special în menţinerea unei concen- 
traţii fixe de calciu în plasma sanguină. Astăzi se stie că nivelul calciu- 
lui seric este sub un dublu control hormonal: sub influența parathormo- 
nului si a calcitoninei, hormon secretat de celulele parafoliculare ale ti- 
roidei, care are efecte hipocalcemiante. 

Parathormonul este secretat de către celulele paratiroidiene principale, 
care prezintă nuclei mari, ocupînd aproape întreaga suprafață celulară. 
PTH pur este o polipeptidă, formată din 84 de resturi de aminoacizi. 
Primii 34 aminoacizi reprezintă fragmentul activ al hormonului; acesta 
a fost sintetizat. 

Greutatea moleculară este de 8600. 
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Parathormon 


„Efectele PTH. Administrat i.v. produce cresterea nivelului cal- 
ciului plasmatic, scáderea fosfagilui anorganic plasmatic si intensifi- 


$ carea fosfaturiei. Aceste efecte se explică în felul următor: creşterea cal- 
cemiei se datorește intensificării activităţii osteoclastelor (sau creșterii 
numărului lor); în urma acestui fapt, se eliberează cantităţi importante de 
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Catt si fosfați. Modul în care PTH determină activarea osteoclastelor 
nu este elucidat. 

Se susține că PTH-ul ar acţiona prin intermediul sistemului adenilci- 
clază-AMP ciclic. El stimulează activitatea adenilciclazei. Este impor- 
tant de reținut că PTH mobilizează numai calciul depus mai demult în 
OS; cel recent depozitat nu este supus reglării hormonale. 

Scăderea fosfatului plasmatic se explică prin creşterea eliminării re- 
nale. Această acțiune renală este primară si independentă de cea osoasă. 
Efectul renal apare rapid, după cîteva minute, în timp ce perioada de 
latentá a efectului osos este de 12—18 ore. 


Reglarea secreției de PTH. Scăderea calciului sanguin reprezintă prin- 
cipalul stimul care determină secreția de PTH. Această acţiune este directă, manifes- 
tindu-se si pe paratiroidele transplantate. Hipercalcemia nu determină în primul 
moment hiposecretie de PTH, ci cresterea secretiei de CT. Paratiroidele au şi o 
reglare nervoasá, doveditá experimental de cátre Benetato si colab. (1958) (citati 
de Baciu, 1970). 

Alimentatia săracă în calciu, sarcina, lactatia, lipsa de vitaminá D, stări care 
produc o scădere a calciului sanguin, determină hiperfunctie si hiperplazie pa- 
ratiroidianá. 

Similar cu PTH acţionează vitamina D (în doze mari), precum si dihidrotahiste- 
rolul (AT 10(8, Tachystin(R), Calcamin(R), Atecen(E), Tachydon(W)). 

Indicatii Preparate Posologie. PTH este indicat їп tratamentul spas- 
mofiliei si tetaniei. În aceste cazuri, administrarea PTH-ului poate să amelioreze 
în mare măsură simptomele. Totuşi, are unele dezavantaje, care constau în special 
în faptul că administrarea sa repetată îi diminuă eficiența. Poate produce fenomene 
de hiperparatiroidism. PTH se administrează i.v. în doze de 100—300 UI. Mai nou, 
există preparate care se pot administra i.m.; acestea au avantajul că acţiunea lor 
este de durată mai lungă, dar latenfa este prelungită. 

Vitamina D se administrează fie per os, fie i.m., în doze de 100.000—200.000 UI 
la zi. 

Dihidrotahisterolul se administrează per os, în doze initiale de 3—8 mg, urmate 
de dozele de întreţinere de 1 mg. Se pare că dihidrotahisterolul reprezintă trata- 
mentul de durată cel mai bun al tetaniei si spasmofiliei. Efectele sale secundare 
sînt similare, dar mai puţin exprimate, cu cele ale vitaminei D. Crizele de tetanie 
pot fi cupate prin administrare i.v. de CaCl» sau gluconat de calciu. 


CALCITONINA 


Existența unui hormon hipocalcemiant a fost bănuită pentru prima dată de către 
Parhon, în anul 1934 (citat după Pleşa, 1971). Calcitonina sau tirocalcitonina .este 
elaborată de celulele C (parafoliculare) ale tiroidei, Aceste celule se deosebesc de 
celulele foliculare, cu originea embriologică în corpii ultimobranhiali (postbran- 
hiali) La majoritatea mamiferelor, aceste celule se găsesc exclusiv in tiroidă. La 
om, celulele C s-au semnalat în tiroidá (cea mai mare parte), în paratiroide, în 
timus si în neoplasmele tiroidiene, 

Structura chimică a calcitoninei a fost complet elucidată. Ea este un polipeptid 
format din 32 de resturi de aminoacizi, Greutatea moleculară a monomerului (cal- 
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citonină M) este de 3400. Calcitonina se poate prezenta sub formă de dimer (cu 


greutatea moleculară dublă), Secvența aminoacizilor în Structura calcitoninel se 
poate vedea din formulă, 


25 26 27 28 29 30 3 32 


Calcitonina 


In structura calcitoninei, provenită de la diverse specii, există diferenţe în 
ceea ce privește catena de aminoacizi, dar nu există diferențe marcate în ceea сё 
priveşte activitatea biologică a diverselor preparate. 


e 


Efectele calcitoninei: principala acţiune este cea hipocalce- 
miantă. Efectul calcitoninei este mai accentuat în caz de hipercalcemie, 
dar el se observă 51 în cazul unei calcemii normale. După injectia i.m. sau 
s.c., hipocalcemia se observá la 60—120 de minute; maximul este atins 
dupá circa 180 de minute. La іпјесіа i.v. efectul se observă după 30—45 
de minute, maximul fiind atins după circa 120 de minute. Efectul durează 
aproximativ patru оге. Un alt efect este diminuarea concentrației plasma- 
tice a fosfatului anorganic. Reduce mult excrejia urinară а hidroxiproli- 
nel, ceea ce pledează pentru reducerea activității osteoclastelor. 


Mecanism de acțiune. Mulţi autori admit cà la baza acțiunii calcitoninei 
“stă favorizarea depunerii calciului ȘI fosfaților la nivelul oaselor. Spre deosebire 
T de PTH, care intensifică activitatea osteoclastelor, calcitonina determină inhibitia 

activității lor, Prin urmare, după această concepție, între PTH Si calcitonină ar 
exista un antagonism fiziologic, Se admite că punctul de atac al calcitoninei П 
reprezintă stimularea fostodiesterazei, enzimă care Seindează 3'5 AMP în 5 AMP 
(inactiv). PTH ar activa adenllelelaza care asigură geneza 3'5' AMP (pentru deta- 
li vezi capitolul Adrenomimetice), 3'5' AMP аге un rol important în activitatea 
țesutului osos, Această concepție nu este împărtăşită de toți autorii, 
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Indicaţiile terapeutice sint reduse. S-au descris totuşi cazuri 
de hipercalcemii datorită unor tumori osoase, unele cazuri de hipercal- 
cemie idiopaticá, unii bolnavi cu boala Paget, osteoporozá idiopatică ju- 
venilă, osteoporoză senilă, care au răspuns favorabil la tratament cu cal- 
citonină. Există însă și comunicări care raportează rezultate negative. 


Pleșa (1971) a reușit să trateze șobolanii hipercalcemici (sindromul a fost provo- 
cat prin administrarea unor doze mari de vitamina A) cu calcitonină. 

Cuparencu și colab. (1975) au demonstrat că tirocalcitonina face să crească cal- 
cemia cardiacă, manifestată prin fibrilatie ventriculará la cíine. Rezultate similare au 
obținut Briskin si colab. (1971) în cazul aritmiilor cardiace produse de strofantină, 
1а cobai, și a celor prin CaCl, la șobolani. Mecanismul de acţiune al efectului an- 
tiaritmic al calcitoninei nu este elucidat. 


Preparate. Recent au fost introduse preparate de calcitonină pen- 
tru uzul medical larg (Cibacalcine®, Calcitonina sintetică umană). Unele 
firme au preparat calcitonină fie de porc (Armour), fie de tip somon, 
sintetică (Sandoz). Activitatea fiziologică a acestor preparate se exprimă 
în unități. 

Dozele terapeutice sînt foarte variabile. În medie se folosesc 70—160 
unităţi MRC. 

Efectele secundare sint reduse. La doze excesive, poate apare 
hipocalcemia cu simptomele sale. 
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CAPITOLUL VI 


HORMONII PANCREATICI 


Pancreasul secretă doi hormoni: a) hormonul hiperglicemiant, secretat 
de celulele а din insulele lui Langerhans — glucagonul; b) hormonul hi- 
poglicemiant, produs de celulele B ale insulelor lui Langerhans — insu- 
lina. Unii autori admit existența unui al treilea hormon — lipocaic, cu 
efect lipotrop. 


GLUCAGONUL 


Glucagonul este produs de către celulele o ale insulelor lui Langer- 
hans. Este o polipeptidá formată dintr-un singur lanţ de resturi de ami- 
noacizi. Catena este formată din 29 resturi aminoacidice. Greutatea mo- 
leculară este de 3482. 


Glucagon 


Efecte, Glucagonul produce o creştere rapidă a glicemiei. Efectul 
maxim se observă după aproximativ 10 minute; el rămîne în platou circa 
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60 de minute, dupá care urmeazá o scádere treptată. Efectul durează 
aproximativ 90 de minute. Hiperglicemia se datorește activării fosforila- 
zei. Glucagonul acţionează similar cu adrenalina. Spre deosebire de adre- 
nalină, glucagonul activează numai glicogenoliza hepatică, si nu inten- 
sifică consumul de glucoză. Si intestinul subţire secretă o substanță si- 
milară cu glucagonul (poate chiar identică); semnificaţia sa fiziologică 
este încă neclară. 

Dozele mai mari, fanmacologice de glucagon, au un efect inotrop si cro- 
notrop pozitiv puternic, dar de scurtă durată (20—30 de minute). Tot la 
aceleasi doze, are si efecte antiaritmice exprimate, mai ales in cazurile 
de aritmii ventriculare provocate de infarctul miocardic (experimental 
sau clinic) si în caz de intoxicații cu digitalice (pentru detalii vezi capi- 
tolul Cardiotonice). 


Reglarea secreției de glucagon. Hipoglicemia provoacá secretia de 
glucagon. Acest hormon, ca toate substantele hiperglicemiante, determină o hi- 
persecretie de insulină. 


Indicaţii terapeutice. Se poate utiliza pentru producerea hi- 
perglicemiei în testul hiperglicemiei provocate, fără să dea însă rezul- 
tate superioare folosirii glucozei. Se mai poate folosi în tratamentul hipo- 
glicemiilor insulinice 51 а comei hipoglicemice. Mai nou se utilizeazá pe 
scară tot mai largă în tratamentul infarctului miocardic (insuficiența car- 
diacă şi aritmiile provocate de infarct). 


Preparate. Posologie. Preparatul comercial cel mai cunoscut poartă de- 
numirea de GlucagonR). Se prezintă sub forma de flacoane de 1 meg şi 10 mg. 
Flacoanele se solvă cu solventul anexat. Se administrează parenteral 0,5—1 mg. 
In caz de infarct miocardic, se folosese doze mai mari (3—5 mg). 


INSULINA 


Este hormonul hipoglicemiant pancreatic secretat de celulele В din in- 
sulele lui Langerhans. Insulina se găsește în celulele p, complexată cu 
Zn şi cu o proteină, probabil protamina. Insulina este o polipeptidă cu 
greutatea moleculară de 5734 formată din două lanțuri de resturi amino- 
acide. Lanţul A este alcătuit din 21 de resturi aminoacide iar lanțul B este 
format din 30 de resturi de acizi aminaţi. Lanţurile sint legate între ele 
Prin două punți disulfurice.-In interiorul lanțului A se mai găseşte o a 
treia punte disulfuricá. 

Intre insulinele secretate de pancreasul diverselor specii există unele 
diferenţe care se referă la aminoacizi, 
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Aceste diferente pot explica de ce in unele cazuri se formeazá anticorpi 
la administrarea sa îndelungată. Insulina provine dintr-o moleculă pro- 
teicá mai mare (proinsulina). š 
Efectele insulinei. Principala actiune a insulinei este cea hi- 
x poglicemiantá. Ea se observă atît la omul si animalul normal, cît si la 
| bolnavii de diabet. La diabetici, їп urma administrárii insulinei, dispare 
glicozuria. Glucoza acumulată la nivelul tubilor uriniferi determină o 
diurezá osmoticá (poliurie), care este de asemeni corectatá de cátre insu- 
liná. Tot asa dispare polidipsia care este urmarea poliuriei. : 

Insulina creste depozitele de glicogen din ficat, ca urmare a intensifi- 
cárii glicogenezei. În schimb diminuă glucogeneza. Stimuleazá metaboli- 
zarea glucozei in tesuturi. La diabetic, administrarea de insuliná creste 
coeficientul respirator de la 0,7 la 1, ceea ce pledează pentru o mai 
buná utilizare a glucidelor. 

Insulina are o puternică acțiune lipogeneticá. Sub influența sa concen- 
trația plasmatică a acizilor grași liberi scade; creşte in schimb concen- 
traţia trigliceridelor la nivelul țesutului adipos. 

Din degradarea lipidelor, ca si din metabolizarea unor acizi aminafi (ce- 
togeni) (fenilalanina, tirozina, leucina, izoleucina), rezultă corpi ceto- 
nici: acidul f-hidroxibutiric, acidul acetil-acetic și acetona; aceștia, in 
mod normal, sint metabolizati de către ficat. Ficatul, în diabet, este sărac 
în glicogen si capacitatea lui funcţională este diminuată. Datorită acestui 
fapt, corpii cetonici se acumulează în exces (cetonemie) şi se elimină prin 
urină (cetonurie). Administrarea insulinei corectează aceste defecte me- 
tabolice. Acumularea corpilor cetonici, cu reacţie acidă, duce la scăderea 
bicarbonatului standard (rezervei alcaline). Diminuarea bicarbonatului 
poate duce, în cele din urmă, la devierea spre acidoză. 
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Metabolizarea acizilor aminafi glicoformatori duce la emacierea bolna- 
vilor. Creste ureea si azotul rezidual seric; bilanţul azotat devine negativ. 
Se remarcă o încetinire a creșterii copiilor diabetici. Polifagia este conse- 
cinta imposibilității utilizárii glucozei ca sursă de energie. 

In lipsa insulinei, soade rezistența organismului la infecţii. Datorită 
acestui fapt, la diabetici, infecțiile cele mai banale pot lua un aspect deo- 
sebit de grav. S-a demonstrat că activitatea fagocitară a leucocitelor pro- 
venite de la diabetici este scăzută, de asemenea cicatrizarea plăgilor este 
intirziatà. 

Insulina este un agent M-colinomimetic destul de puternic. Produce 
creșterea secreției gastrice prin excitarea centrilor vagali din bulb. Sti- 
mulii seoretori se transmit fie direct prin vag, fie prin veriga gastrinicá 
a secreției vagale. 

În doze mari, hipoglicemia, provocată de către insulină, poate duce 
la coma hipoglicemică. Dacă nu este cupată prompt, poate produce leziuni 
ireversibile ale neuronilor din encefal. 

Insulina favorizează biosinteza proteinelor prin favorizarea penetrării 
aminoacizilor în celule; de asemenea asigură energia necesară sintezelor 
proteice; favorizează încorporarea adeninei în ARN; activează sinteza m 
ARN, ca urmare a deblocării unui represor; favorizează transportul de 
m ARN din nucleu spre citoplasmă. 

În lipsa insulinei, apar o serie de proteine anormale. De asemenea este 
perturbat echilibrul nivelului fracţiunilor proteice serice (scad albumi- 
nele, cresc os-globulinele, a,-glucoproteidele, B-lipoproteinele). Insulina li- 
mitează producerea de cAMP. 


Mecanism de acțiune. Punctul principal de atac biochimic al insulinei # 
reprezintă favorizarea penetrării glucozei şi a altor oze în celule. Acesta este un 
proces activ. Se pare că insulina ar favoriza legarea ozelor de o moleculă pro- 
teică ipotetică-transportor (carrier), care ar avea rolul de a asigura transportul 
activ al acestor substanțe prin membrana celulară. Insulina favorizează şi pene- 
trarea altor substanțe. 


Reglarea secreției de insulin ă. Hiperglicemia reprezintă stimulul care 
declanşează secreția de insulină. Hiperglicemia acționează în special prin mecanism 
direct umoral dar si pe cale nervoasá, prin intermediul vagilor. Hormonii gastro- 
intestinali în special colecistochinina determină o secreție de insulină şi de gluca- 
gon (Unger, 1971). Absorbţia intestinală a glucozei determină o eliberare de insu- 
lină; acizii aminati produc și ei eliberare de insulină, Ў 


„Indicaţii terapeutice. Principala indicație terapeutică a insu- 
linei este reprezentată de diabetul zaharat. Insulina este tratamentul de 
electie al diabetului zaharat juvenil. In alte forme de diabet (diabetul de 
contrareglare) insulina este indicată în cazurile în саге regimul dietetic 
Și sulfonilureele nu sint eficiente. Este indicată în toate formele de diabet 


саге se acompaniază de cetonemie, Reprezintă o indicație absolută in ca- 
zul comei diabetice, : 
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Insulina nu vindecă toate simptomele diabetului. Astfel, ea nu influen- 
Wed ge sk grasă a ficatului care acompaniază unele cazuri de 
канш sau deloc influențată este angiopatia diabeticá și leziunile 

O altă indicație terapeutică а insulinei constă í ili in d 
mici (5—10 U), in calitate de eupeptic. Pe e 

Insulina se mai foloseste in tratamentul unor nevroze, cu rol adjuvant. 
Mecanismul prin care acționează in aceste cazuri nu este elucidat. Do- 
zele utilizate sint de 20—60 UI. Їп doze foarte mari, administrarea insu- 
linei produce convulsii. Ele se folosesc in tratamentul unor boli psihice 
in special schizofrenia. 

E H ectesecundare. Cel mai de temut efect secundar este hipogli- 
cemia. Existá diferite grade de hipoglicemie. Coma hipoglicemicá pre- 
lungită poate produce leziuni ireversibile ale creierului. Ea poate deter- 
mina chiar moartea bolnavilor. La administrări repetate, poate să apară 
o lipodistrofie locală, cu patogenie necunoscută. În unele cazuri, după un 
tratament îndelungat, insulina poate deveni ineficientă, datorită formării 
anticorpilor antiinsulinci. Această rezistenţă se întilneşte mai ales în ca- 
zurile tratate cu insulină extrasă din pancreasul de bovine. În schimb, 
bolnavii continuă să fie sensibili la insulina porcină. 

În rare cazuri, preparatele de insulină, în special cele insuficient pu- 
rificate, pot provoca reacţii alergice. La debutul tratamentului, uneori se 
observă o prezbiopie tranzitorie. $ 

Insulina trebuie administrată cu prudență coronarienilor, fiindcă poate 
provoca infarct miocardic. 


Unitatea de insulină. Insulina cristalizată contine 22 U.L/1 mg substan- 
{а. De obicei, dozele de insulină se exprimă in UI. 

Preparate. Posologie. Preparatele de insulină diferă între ele numai prin 
latenta lor diferită si prin durata efectului. 


1) Insulina solubilă, soluție apoasă de insulină cristalizată. Efectul său începe la 
circa о oră după injectia s.c; maximul este atins după 3—4 ore; durata acțiunii 
este în total de aproximativ şase ore. Se folosește pentru stabilizarea cazurilor noi, 
pentru tratarea bolnavilor care necesită doze zilnice mari, în diabetul juvenil, 
pentru controlul rapid al cazurilor grave, în tratamentul comei hiperglicemice (în 
ultimul caz se administrează i.v. împreună cu o soluție de glucoză). Insulina so- 
lubilá trebuie injectatá de mai multe ori pe zi, înainte de mese. Acesta este prin- 
cipalul inconvenient al acestui preparat. Dozele de insuliná trebuie individualizate 
dupá cantitatea de glucide si calorii din alimentaţie, după glicozurie si mai ales dupá 
curba de toleranţă la glucoză. La 2 g de glucoză eliminată prin urină, se admi- 
nistrează 1 U de insulină. De obicei dozele oscilează între 50—100 U pe zi. In 
coma diabeticá, se administreazá i.v. 100—200 U. 

Preparatul comercial románesc se numeste Insulind. Se prezintà sub formă de 
flacoane care conţin 5 ml (200 U). 


2) Protamin zinc insulina este o suspensie a unui complex de insulină cu pro- 
taminá; conţine şi cantități reduse de Zn. Efectul său se manifestă după 6 ore 
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de la administrare; acţiunea maximă este la 12 ore; durata totală a efectului este 
pînă la 48 de ore, Preparatul are dezavantajul că poate expune la hipoglicemie 
în timpul nopţii sau în primele ore ale dimineţii. Protamin zinc insulina mai poate 
determina reacţii locale (rosea(á, umflare și durere), cît şi reacţii alergice, care 
pot fi cupate prin antihistaminice, Datorită acestor dezavantaje, astăzi protamin 
zinc insulina este puţin utilizată. < 


3) Globin zinc insulina are o componentà similará cu cea precedentà (protamina 
este înlocuită cu globina), Efectul sáu începe după două ore de la administrare; 
maximul este atins după 6—12; durata nu depășește 24 de ore. Ocupă o poziţie 
intermediară între insulina solubilă și protamin zinc insulina. De obicei nu pro- 
duce hipoglicemie în timpul nopţii. Se folosește în special în cazul diabetului ju- 
venil. Reacţiile alergice sînt rare. 


4) Ігојат Insulina (Izofan-Zinc-Insulina(*)) este o protamin zinc insulină ce con- 
tine insulină cristalizatá, protaminá si zinc într-o soluție tamponatá. Se prezintă sub 
formá de flacoane de 5 ml, care contin 200 U.I. Are caracteristici similare cu cele 
ale globin zinc insulinei; nu prezintá nici un avantaj față de aceasta. 


5) Suspensiile de insulină zinc au, de asemenea, acțiune prelungită. Ele consistă 
din suspensii de zinc insulină într-un tampon de acetat, la pH de 7,2—7,5. Mărimea 
particulelor (cristalelor) din suspensie determină viteza de solvire şi durata de 
acţiune. O suspensie a formei cristalizate a zinc insulinei (insulin ultralente) are 
acţiunea cea mai lungă; suspensia de insulină amorfă (insulin semilente) are durata 
efectului cea mai scurtă; mixturile celor două forme (insulin lente) dau naştere 
la preparate cu efect intermediar. Insulinele lentă și semilentă încep să acționeze 
deja după 1—4 ore de la administrare. Întrucît aceste preparate sînt tamponate 
la punctul izoelectric al insulinei, ele nu pot îi amestecate cu alte tipuri de insulină, 
dar se pot amesteca unul cu altul. Aceste suspensii se folosesc în aceleași scopuri 
ca si globin insulina si izofan insulina. 


Preparatul comercial care se gáseste la noi їп {ага se numește „Insulin lente*(R). 
Este formată din insulină amorfă 30%, $i insulină microcristalizată 70% şi 2 mg 
zinc/1.000 U.I. Se prezintă sub formă de flacoane de 10 ml, care contin 400 U.I. 
Se administrează s.c., de obicei dimineața, înainte de micul dejun. Dozele variază 
între 10—80 UI la zi. 

Alt preparat este Long-Insulin. Conţine pe 1 ml 11 U.I. insulină porcină amorfă, 
29 U.I. insulină porcină cristalizată si 0,046 mg clorhidrat de bis-4(-amino-chinaldin- 
6)-N,N'-uree. 

Există încercări de administrare a insulinei pe cale orală, folosind forme farma- 
ceutice care elibereazá insulina exclusiv la nivelul intestinului subțire. 


ANTIDIABETICE CARE SE ADMINISTREAZĂ PER OS 


Insulina prezintă marele dezavantaj că trebuie administrată parenteral. 
Sulfonilureea si biguanidele reprezintă două clase de hipoglicemiante 
care se administrează per оз. S-au sintetizat numerosi compuşi înzestrați 
cu proprietăţi hipoglicemiante. 
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activitatea; un Cl mărește si prelungeşte activitatea. 
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Din aceste formule se pot trage următoarele concluzii! 
R trebuie să fie ciclic. Înlocuirea unui H din ciclu prin OH, CH;OH, suprimă 
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Prezenţa radicalului R este indispensabilă; activitatea este maximă atunci cînd 
R, este de 3 pînă la 6 atomi de carbon (radical lipofil). 
Efecte. Mecanism de acţiune. Sulfonilureele sint complet inactive la 


animalele total pancreatectomizate; dacă pancreatectomia este subtotală, ele au 
un efect hipoglicemiant net, In caz de diabet aloxanic, cînd celulele f sint distruse, 


E 
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sulfonilureele sint ineficiente. După administrarea lor, insulinemia din vena 
pancreatico-duodenalá crește. La examenul histologic, se observă, după administra- 
rea acestor compuși, o degranulare, reversibilă a celulelor B: Aceste date ple- 
deazá pentru existența unui efect de eliberare a insulinei endogene. Acesta este 
principalul mecanism de acţiune. Derivatii de sulfoniluree acţionează şi prin alte 
mecanisme secundare. Astfel se pare cá ei reduc eliberarea de glucoză din ficat, 
prin inhibitia fosforilazei. Sulfonilureele crese activitatea amilazei și tripsinei 
pancreatice. Produc hipersecretia sucului gastric. Împiedică legarea insulinei de 
către anticorpi; eliberează insulina din complexul insulină-anticorpi. Inhibá acti- 
vitatea insulinazei. In vitro, potențează efectul insulinei. Scade activitatea glucozo-6 
fosfatazei (Mordovskaia, 1971). 

Sulfonilureele au o actiune de tip disulfiram. Unii bolnavi, tratati cu acesti 
compusi si care ingereazá alcool etilic, prezintá fenomene de greatá si de căldură. 
De asemenea, ele pot determina simptome de hipotiroidism. 

Indicații terapeutice. Datorită faptului cá sulfonilureele acţionează 
prin eliberare de insulină, ele se pot folosi numai în cazul în care diabetul nu 
este provocat de o epuizare a surselor B insulare. 

Sînt indicate în cazul diabeticilor de peste 40 de ani, care prezintă o formă 
neacidozică şi cu durată de maximum cinci ani. Utilizarea lor în cazul diabetului 
juvenil manifest este periculoasă. Se pot folosi în schimb în prediabetul juvenil. 

Efecte secundare. La 1—2», din bolnavi pot să apară erupții cutanate si 
tulburări gastrointestinale. Mult mai rare sînt cazurile de leucopenie, anemie, 
purpură trombocitopenică (cu clorpropamidá) si agranulocitozá (а carbutamidà). 
Uneori se observă o ușoară alterare a probelor funcţionale hepatice. Se recomandă 
ca acești compuși să nu fie administrati in timpul graviditátii (mai ales în primul 
trimestru), pentru evitarea unui efect teratogen. 

Preparate. Posologie. Carbutamida (Glucidoral(R) este de interes istoric, 
fiind depășit de alti compuși mai eficienți si mai puţin toxici. 

Tolbutamida(*), (Rastinon(R), Orinase(R)) se absoarbe bine la administrarea bucalà; 
concentrația sanguină maximă este atinsă după 3—4 ore; еа? scade la jumătate 
după 4—5 ore, O parte este inactivă prin legarea de proteinele plasmatice, aşa 
Se explică lipsa de proportionalitate între hipoglicemie si sulfonamidemie. Se 
metabolizează într-un acid inactiv, care se elimină prin urină. în 36 de ore se 
excretă 94% din cantitatea administrată. Efectul tolbutamidei se caracterizează 
prin faptul că este rapid, dar trecător. ; 

Preparatul comercial románesc se numeste Tolbutamid. Se prezintá sub formà 
de comprimate de 500 mg. Dozele medii sînt următoarele: 4—8 comprimate in 
prima zi; se reduce apoi la 1—3 comprimate, in decurs de 24 de оге. 

Clorpropamida (Diabenése(R) se caracterizează printr-o acțiune lentă si prelun- 
gită. Nu se transformă în organism, eliminindu-se ca atare prin urină. Se admi- 
nistreazá într-o singură priză, în doza de 100—500 mg. 

Glihexilamida are si ea o durată lungă de acţiune. Se administrează 0,10; 0,20 g 
Intr-o singură priză, în decurs de 24 de ore, 

Acetohexamida are un efect similar cu cel al tolbutamidei, dar ceva mai pre- 
lungit, 50% din doza administrată se elimină. prin urină, în decurs de o zi, sub 
forma unui metabolit саге mai are încă acţiune hipoglicemiantă. Se administrează 
750 mg în decurs de 24 de ore, în mai multe prize, 
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N-p-toluen-sulfonil-m'-ciclohexzil ureea (Cicloral) are proprietăți similare tolbuta- 
midei. Produce uneori leucopenie şi anemie aplastică. Se prezintă sub formă de 
comprimate de 250 mg. Se administrează zilnic 500—1000 mg. 

Glibenclamida (Daonil(R), Maninil(R). După o administrare p.o., concentrația san- 
guină maximă este atinsă după patru ore. Timpul de înjumătățire este de 5—7 ore. 
Se prezintă sub formă de tablete de 5 mg. Dozele variază între 2,5—15 mg/zi. 
Ele trebuie individualizate după testul de toleranţă la glucoză. M 

Glipizida (Glibenese(R). Timpul de înjumătățire este de circa şase ore, durata 
acţiunii este de aproximativ 12 ore. 75% dintr-o doză orală se excretá prin urină 
in primele 12 ore. Se prezintá sub forma de comprimate de 5 mg. Dozele osci- 
leazá intre 15—25 mg pe zi. 


2) BIGUANIDELE 


Derivati de guanidiná (decametilen diguanidina si dodecametilen diguanidina) 
au efecte hipoglicemiante. Aceste substante (Sintalina A si Sintalina B) s-au dove- 
dit însă toxice si nu au intrat in practica medicală. 


H,N—C—NH— ICH, =н = с, 
I 
NH NI 


Sintalina A n= 10 
Siniolina B n- 12 


Mai nou s-a descoperit o clasă de substanțe înrudite din punct de vedere chimic, 
biguanidele, care au efecte hipoglicemiante si nu sînt atit de toxice. 
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Efectul hipoglicemiant al unei singure doze de biguanidă durează pînă la 12 ore. 

Mecanism de acțiune. Nu este pe deplin elucidat. Nu stimulează secreția 
de insulină ca sulfonilureele; totuși, prezența unei cantităţi oarecare de insulină 
pare să fie necesară pentru acțiunea lor. Au efect numai la diabetici. Potenteazá 
efectul insulinei asupra penetrării ozelor în celule, Probabil că inhibă efectul unor 
antagoniști ai insulinei, cum sînt anticorpii antiinsulinici. 


Indicaţii terapeutice. Biguanidele reprezintă un tratament, 
adjuvant al diabetului zaharat. Ele se folosesc mai ales în cazul diabeti- 
cilor cu necesităţi mari de insulină (reduc cu cca 250/) dozele necesare de 
insulină). Potenteazá de asemenea efectul 'sulfonilureelor. Se mai utili- 
zează și la bolnavii care nu răspund la tratamentul cu sulfoniluree. 


Efecte secundare. Sînt mai ales de natură digestivă. Ele con- 


stau în greață, vomă, diaree. În cazul tratamentului cu fenformin (mai 
rar cu metformin), s-a observat uneori cetonemie si acidozá lactică. 


Preparate. Posologie. Fenforminul (Dibotin(R)) se administrează în doze 


de 50—200 mg pe zi, în două prize. 


Metforminul (Медиати+)) se găseşte sub formă de comprimate de 500 mg. Trata- 


mentul se începe cu şase comprimate pe zi, în trei prize, la sfîrșitul meselor. După 
2—3 săptămîni, doza se reduce la 2—3 comprimate pe zi (doza de întreţinere). 
Dacă se administrează concomitent cu insulina, reducerea dozei insulinei poate 
începe după două zile de tratament, După 15 zile este uneori posibilă suprimarea 
completă a insulinei. 


1-Butilbiguanida (Buformin, Silubin(R) se prezintă sub formă de drageuri de 


100 mg. Posologia este similară cu cea a metforminului. 


Alte medicamente hipoglicemiante. Există unele medicamente care posedă efecte 


hipoglicemiante, dar care nu se folosesc în practica medicală în acest scop. Aşa 
Sint salicilatii si unele digitalice (у. capitolele respective). Este însă necesar $а se 
țină cont de acţiunea lor hipoglicemiantá їп eventualitatea unor intoxicații medi- 


camentoase.' 
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CAPITOLUL VII 


EDULCORANTE 


Sint substanțe cu un gust dulce pronunţat (mai dulci decît zaharoza), fără 
putere calorică. Ele nu se metabolizează ín organism, eliminindu-se ca atare. 

Se utilizează în caz de diabet zaharat (dietă hipoglucidică), obezitate, dispepsii 
intestinale de fermentație, în саге caz zaharoza şi alte substanţe produc diaree 
şi meteorism. 

Cea mai cunoscută dintre aceste substanţe este zaharimida, cunoscută în general 
sub denumirea de zaharină. 


по 
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Zaharimida Таһаппа? 


Ea se utilizează mai ales sub forma sării sale sodice. 

Este o pulvere albă, cristalină, solubilă în apă; sarea sa sodică este mult mai 
hidrosolubilá; este solubilă si în glicerol, eter si etanol. Capacitatea sa edulcorantă 
variază după sensibilitatea individuală. În general, este de 300—500 ori mai dulce 
decît zaharoza. Se eliminá prin urină, în proporție de 85%; 15% se excretă prin 
fecale. Nu se transformă în organism. În general nu produce efecte secundare, 
totuşi, în urma utilizării sale repetate, s-au semnalat cazuri de ușoară iritatie 
gastrică (poate provoca ușoară aciditate) şi renală. După efectul său edulcorant, 
se percepe un gust amar, mai ales la concentraţii mari. Diminuă glicemia cu 15%, 
datorită probabil unei secretii reflexe de insulină. 

Preparatul comercial românesc se numeşte Zaharină. Este format din compri- 
mate de 25 mg. Un comprimat dă în general același gust dulce cît o bucată de 
zahăr. Se adaugă după prepararea alimentelor (nu se fierbe). 5 

Dulcina este o substanţă foarte dulce. Їп aplicare prelungitá, este mai toxicà 
decít zaharina. 


HS C,0 A S-w — (0—NH, Có NH— S03H 


Fenetol carbamida  DulcinaP Acid ciclamic 
Acid hexamic 
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Ciclamatul este de aproximativ cinci ori mai puţin dulce decit zaharina. Sarea 
sa sodică este termostabilà si nu apare gust amar după cel dulce. În doze mari, 
are efect laxativ. 125 mg ciclamat este echivalent, ca putere edulcorantă, cu o 
bucată de zahăr. La utilizarea sării de sodiu trebuie să se țină cont de aportul 
de sodiu (în cazul unui regim alimentar hiposodat). După unele date, la animale, 
compusul ar produce tumori vezicale, Din acest motiv, utilizarea sa a fost interzisă 
în unele tiri- Preparatul comercial românesc se numește Ciclamat de sodiu (com- 
primate de 100 mg). : 


Un alt compus similar este sulcimida (p-aminobenzen sulfonciamida). 
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CAPITOLUL VIII 


HORMONII GASTROINTESTINALI 


Tubul digestiv confine masa cea mai mare de celule endocrine dintre 
toate organele corpului. Principala caracteristică a acestor celule este 
conținutul în amine sau posibilitatea de a și le produce prin captarea și 
decarboxilarea precursorilor aminelor, de unde și denumirea prescurtată 
de celule ale seriei APUD, dată de Pearse (amine precursor uptake and 
decarboxylation), celule răspîndite si în alte organe. Unele dintre aceste 
celule contin amine, altele peptide, iar anumite celule a» în granulele 
secretorii atît amine cît si peptide. Produsul de secretie este eliberat în 
sînge (celule endocrine) sau în lichidul extracelular înconjurător (celule 
paracrine). 

Celulele endocrine-paracrine ale tractului digestiv au miorovili care 
ajung în lumen. Ele sînt dispersate și de obicei izolate, spre deosebire de 
celulele endocrine din glandele cu secreție internă, asociate în grupuri 
compacte. Prezența microvililor asigură răspunsul la stimulii chimici 
proveniţi din alimente sau secretii digestive, iar dispersarea celulelor 
face posibilă integrarea şi sumarea acestui răspuns față de conţinutul 
intestinal răspîndit pe o suprafață mare a mucoasei. 

Originea comună neuroectodermică (din creasta neurală) a celulelor 
endocrine-paracrine din tractul digestiv cu a altor celule APUD din orga- 
nism, explică prezenţa unor amine (serotonina, histamina, dopamina, me- 
latonina) si peptide (somatostatina, neurotensina, substanța P, peptida 
vasoactivá intestinală, gastrina), atât in neuronii sistemului nervos cen- 
tral si în neuronii periferici din intestin cît si în celulele endocrine- 
paracrine intestinale. 

Dintre peptidele conţinute si secretate de celulele endocrine-paracrine, 
zece au fost izolate: gastrina, colecistochinina (CCK), secretina, peptida 
inhibitoare gastrică (gastric inhibitory peptide-GIP), peptida intestinală 
vasoactivá (vasoactive intestinal peptide-VIP), polipeptida pancreatică, 
motilina, substanța P, neurotensina, chimodenina. Cu excepţia ultimei, 
este stebilitá si secvența aminoacizilor componenti. Pe baza determinări- 
lor prin metode radioimunologice, s-a demonstrat de asemenea prezenta 
în mucoasa intestinală, a unor substanțe care reacționează specific cu 
anticorpii la glucagon, bombesină, somatostatiná, fiind deci similare, dacă 
nu identice, cu aceşti hormoni sau peptide. 


In țesuturile tractului digestiv este posibilă existenţa si a altor peptide, întrucît 
extractele din mucoasă exercită o serie de acțiuni asupra organelor aparatului 
digestiv. Astfel, din mucoasa intestinală s-au izolat extracte cu acţiune de stimu- 
lare a secreţiilor: gastrică acidă (enterooxintina), gastrică de pepsină (gastro- 
zimina), intestinală (enterocrinina), pancreatică (incretina), a glandelor Brunner 
(duocrinina). Bulbogastrona, din mucoasa bulbului duodenal, enterogastrona, din 
mucoasa intestinală, și gastrona, din sucul gastric, inhibă secreția gastrică de acid. 
Mucoasa ileonului si colonului confine un principiu care inhibă secreția pancreatică 
(pancreoton), Vilichinina conținută în mucoasa intestinală ar stimula mișcarea 
vililor, Aceste extracte nu au fost caracterizate din punct de vedere chimic şi nu 
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| а 
| este clar dacă acţiunile descrise pot fl puse în legătură cu existența unor noi 
peptide sau dacă se datorese unor substanțe deja cunoscute. Pe baza unor date 
fiziologice s-a emis ipoteza a încă două substanţe cu caracter de hormoni (chalonul 
antral şi vagogastrona), dar nu au putut fi preparate extracte de mucoasă care să 
reproducă presupusa lor acţiune. 


Dintre cele zece peptide izolate și cele trei localizate imunologic, nu- 
mai patru sînt eliberate în condiţii fiziologice, îndeplinind condiţiile de 
hormoni gastrointestinali: gastrina, colecistochinina, secretina si GIP. 

După alimentare cresc de asemenea concentrațiile plasmatice ale poli- 
peptidei pancreatice și enteroglucagonoidului, dar rolul lor fiziologic nu 
este încă precizat. În mod obișnuit după mese, nivelul sanguin al moti- 
linei nu se modifică, dar alcalinizarea sau acidifierea bruscă a duodenului 
ar determina eliberarea de motilină. Nivelul sanguin al VIP nu este 
influenţat de alimentaţie. Nu se cunoaște rolul fiziologic al neurotensinei. 
Substanţa P si substanțele similare somatostatinei si bombesinei n-au 
putut fi detectate pînă în prezent in sînge si nu se cunoaște mecanismul 
eliberării lor din intestin. Aceste peptide ar aparține unui grup larg 
răspîndit de substanţe care ar acţiona local, influenfind acţiunea hormo- 
nilor asupra celulelor ţintă si pe care Guillemin le numește cibernine. 

Hormonii gastrointestinali si peptidele înrudite au o localizare bine 
precizată, în celulele endocrine-paracrine ale tractului digestiv. Celulele 
G conţin gastrină, I-colecistochininá, S-seoretiná. K-GIP, D-substanţă 
similară somatostatinei, D,-polipeptida pancreatică, A-enteroglucagon, 
EG(L)-enteroglucagonoid, N-neurotensina. Celulele H conţin atit VIP cit 
și substanță similară bombesinei. Celulele enterocromafine pot conţine 
o substanţă P, iar un grup distinct dintre ele conţin motilină. 

Eliberarea hormonilor gastrointestinali si a peptidelor înrudite se face 
sub influența conţinutului intestinal si este reglată prin mecanism de 
feed-back negativ. Reglarea nervoasă şi umorală este mai puţin im- 
portantă. 

Hormonii gastrointestinali au acțiuni importante asupra secreției şi 
motilităţii organelor aparatului digestiv. Cea mai importantă acţiune a 
lor este efectul trofic asupra acestor organe. Astfel, gastrina stimulează 
incorporarea aminoacizilor si determină o sinteză crescută a acizilor 
nucleici în mucoasa gastrică. Previne atrofia mucoasei gastrice după 
hipofizectomie şi atrofia mucoasei intestinale la unele specii în timpul 
înfometării. Gastrina are acţiune troficá mai exprimată pe mucoasa fun- 
dică dar si asupra pancreasului, duodenului si intestinului subțire. Mu- 
coasa antralá nu este influenţată de gastrină. Colecistochinina are acțiune 
trofică pe pancreas si foarte redusă pe mucoasa gastrică. Secretina anta- 
gonizeazá efectele trofice ale gastrinei pe stomac şi potenţează acţiunea 
trofică pe pancreas. 


Hormonii gastrointestinali și peptidele înrudite sint implicaţi în producerea 
unor boli. Tumorile care conţin celule G (gastrinoame), determină apariţia sindro- 
mului Zollinger-Ellison, tumorile cure secretă VIP (vipoame) cauzează sindromul 
holerei pancreatice (Verner-Morrison), Uneori aceste tumori pot fi multiple, cauzind 
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o simptomatologie polimortă. Modificări ale conținutului si eliberării hormonilor 
gastrointestinali apar în cursul a numeroase boli. Astfel, eliberarea gastrinei este 
modificată în insuficienţa renală, anemia pernicioasă, hiperparatiroidism, cancer 
gastric, boală ulceroasă, ca şi după vagotomii şi rezectie gastrică. 

Măsurarea activității hormonilor intestinali se face prin determinări biologice 
şi prin determinări radioimunologice. 

Unii dintre hormonii gastrointestinali ca si peptidele înrudite lor pot fi grupaţi 
în familii pe baza asemănărilor de structură şi acţiune. Astfel gastrina si CCK 
au comun fragmentul pentapeptidic C-terminal, activ biologic. Gastrina se poate 
prezenta sub formă nesulfatată (I) sau sulfatată (ID, în poziţia 6, numărînd amino- 
acizii de la capătul C-terminal. Pentru activitatea de tip colecistochinetic este 
esențială însă sulfatarea tirozinei în poziția 7 (după aceeași numerotare). Erspamer 
şi colab. au izolat din pielea unei broaste (Hyla caerulea), caeruleina, un decapeptid 
cu structură si acțiuni similare colecistochininei (vezi formula). Desulfatarea 
acesteia îi imprimă proprietăţi de tip gastrinic. Atit gastrina cît si colecistochinina 
se prezintă în țesuturi si în circulaţie sub mai multe forme: Au fost izolate gastri- 
nele: „big-big gastrin“ (Yalow si Berson) şi componenta I a lui Rehfeld, cu structuri 


Gastrina umana GP” OLY- PRO-TRP- LEU- GLU-GLU-GLU-GLU- GLU- 
Lom:217e) ALA-TYR-GLI-TRP- MET-ASP- PHE-NH 


S0,H 


LYS- ALA- PRO-SER-GLY-ARG-VAL-SER- MET- ILE - 
Colecistokinina LYS-ASN-LEU -GLN-SER-LEU- ASP- PRO - SER- HIS - 


CANONE) ARG-ILE- SER-ASP-ARC- ASP-TYR- MET- GLY- TRP- 
MET - ASP-PHE- 
ASP-PHE-NH, de 
VETE GLP- GLN- ASP TYR - THR- GLY-TRP - MET-ASP-PHE 
(G.M.1352) NH; 50,H 


încă neprecizate si alte trei variante la care s-a stabilit si secvența in aminoacizi: 
„big gastrin“ (Yalow si Berson) cu 34 aminoacizi (G-34), heptadecapeptidul obişnuit, 
izolat inițial de Gregory si Tracy (G-17), si minigastrina (G-14). Colecistochinina 
existá si ea sub douá forme: o variantá cu 39 aminoacizi si forma obisnuità, cu 
33 aminoacizi, Intrucit variantele mari le contin pe cele mai mici ca fragment 
C-terminal, iar sinteza de peptide incepe dinspre aminoacidul N-terminal spre cel 
C-terminal, este posibil ca în celule hormonii menţionaţi să fie sintetizați ca 
molecule mari, scindate apoi enzimatice în fragmente mai mici, mai active. 

Secretina prezintă unele secvențe de aminoacizi în aceleaşi poziții ca şi GIP, 
VIP si glucagonul pancreatic (si posibil enteroglucagonul si enteroglucagonoidul). 
Unele acţiuni ale acestor peptide sînt de asemenea comune, Spre deosebire de 
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familia gastrinei-colecistochininei, in familia secretinei nu s-au izolat pînă în pre- 
zent variante structurale iar activitatea biologică a hormonilor este produsă numai 
de molecula întreagă. 


GASTRINA 


În 1905 Edkins numeşte gastrină extractul de mucoasă antrală care 
stimulează secreția gastrică acidă, după administrarea i.v., la pisică. Con- 
testată mult timp după aceea, existența gastrinei a fost dovedită în 1964 
prin izolarea ei, în stare pură, din mucoasa antralá de porc, de către 
Gregory şi Tracy. Ulterior a fost stabilită structura chimică şi a fost 
sintetizată si gastrina umană. Este o moleculă cu caracter acid, prezentă 
(cu diferențe structurale minime) şi în mucoasa antralá a altor specii. 

Distribuţie. Diversele forme de gastrină sînt localizate în cea mai 
mare parte în mucoasa antrală şi în cantităţi progresiv descrescînde în sens 
caudal, in duoden și intestinul subţire. La om duodenul conţine cantități 
tot atit de mari ca şi regiunea antrală. Este posibil ca în nervul vag să 
fie prezente fibre peptidergice care ar elibera gastrina. 

Eliberare. Din depozitele celulare, gastrina se eliberează sub influ- 
еп{а factorilor locali (aminoacizi si peptide rezultate din digestie, colinomi-— 
metice, aplicate local, și distensia gastrică), a stimulării nervoase (prin vag) 
şi umorale (calciu şi adrenalină). Bombesina de asemenea eliberează gas- 
trina. Colinomimeticele administrate parenteral au efect slab, în schimb. 
stimularea vagală eliberează gastrina, efect blocat la cîine prin atropină. 
La om, atropina mai degrabă potenteazá efectul vagal de eliberare a gas- 
trinei. De asemenea la om, vagotomia nu abolește efectul insulinei de 
eliberare a gastrinei, actionind printr-un mecanism necolinergic, nevagal, 
probabil umoral, prin catecolaminele eliberate din medulosuprarenală. 
Aplicarea anestezicelor locale pe mucoasa antrală antagonizează efectul 
aminoacizilor, peptidelor şi al distensiei gastrice, dar nu al colinomime- 
ticelor aplicate local. M-colinoliticele blochează efectul tuturor factorilor 
locali de eliberare a gastrinei. Cea mai eficace inhibiţie a secreției de 
gastrină se obține prin scăderea pH-ului antral; la pH 1,0, efectul inhi- 
bitor este maxim. Acidul prezent în lumenul gastric acţionează direct 
asupra celulelor G, deoarece aboleşte efectul colinomimeticelor aplicate 
local și în prezenţa anestezicelor locale. 

Acţiuni. Dintre acţiunile gastrinei, cea mai importantă este acțiunea 
trofică asupra mucoasei fundice şi intestinale și asupra pancreasului. În 
aceste ţesuturi, gastrina creşte si debitul sanguin. În afara acestui efect, 
$1 stimularea secreției de acid clorhidric este fiziologică. Vagul si CCR 
au efect de potenfare a acţiunii gastrinei pe secreția acidă. 

Celelalte efecte ale gastrinei se obțin după administrarea de doze mari. 
Stimulează secreția de apă și electroliți a mucoasei gastrice şi intestinale, 
a glandelor Brunner, a pancreasului şi ficatului, Stimulează secreția enzi- 
maticá din stomac, pancreas și intestin subțire. Seoretina potențează 
efectul asupra secreției de pepsină. Inhibă absorbția apei, electrolitilor si 
glucozei din mucoasa intestinală. Produce contracția sfincterului esofa- 
Blan inferior, а veziculei biliare, a stomacului, a intestinului subțire şi 
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a colonului, Relaxeazá sfincterul piloric, sfincterul lui Oddi și sfincterul 
ileo-cecal. Gastrina are un efect slab asupra eliberării de insulină, tetra- 
gastrina fiind mult mai activă. La omul normal, pentagastrina, iar la 
pacienţii cu anemie pernicioasá, gastrina endogená, nu cresc concentraţia 
plasmatică a calcitoninei, în schimb în sindromul Zollinger-Ellison există 
concentrații mari de calcitonină în singe. Asupra aparatului cardiovascu- 
lar, efectele gastrinei sint minime, putind produce totuși, uneori hipo- 
tensiune. 

Metabolizare. Gastrina endogenă nu este metabolizată în ficat, 
spre deosebire de tetra- și pentagastrină. Metabolizarea are loc în primul 
rînd în rinichi, dar importantă este si participarea ileonului distal. În insu- 
ficienta renală și în rezecţiile de intestin subțire există concentraţii plas- 
matice crescute de gastriná, 

Utilizări. Pină în prezent gastnina nu a fost aplicată în scop tera- 
peutic. Pentru testarea capacităţii secretorii gastrice se poate utiliza gas- 
twina umană sintetică si mult mai frecvent pentagastrina și tetragastrina. 
Pentagastrina (Peptavlon(?, Gastrodiagnost(W?) este tetrapeptida naturală a 
gastrinei cuplată cu f-alanina si avînd gruparea N-terminalá blocată cu un 
oxicarbonilbutil terțiar. Administrarea obișnuită se face prin perfuzia i.v. 
lentă a pentagastrinei în doză de 1 ug/kg/orá, doză maximală pentru pep- 
sină și submaximalá pentru acidul clorhidric. Se utilizează si administra- 
rea în doză unică de 6 ug/kg s.c. 


COLECISTOCHININA (CCK) 


Contracţia musculaturii veziculei biliare și stimularea secreției enzi- 
matice pancreatice au fost mult timp atribuite acțiunii separate а doi 
hormoni: colecistochinina si respectiv рапсгеогітіпа, Izolarea si purifi- 
carea colecistochininei de către Jorpes și Mutt, în 1964, a arătat însă 
că aceste acţiuni sînt produse de una si aceeași substanță, căreia i s-a dat 
numele de colecistochinină, deoarece activitatea de contracție a veziculei 
biliare a fost prima descrisă. 

Distribuţie.  Colecistochinina se găsește în cantități maxime în 
jejun si în cantităţi apreciabile în duoden si ileon. 

Eliberare. Colecistochinina este eliberată de aminoacizii prezenţi în 
lumenul intestinal, ca si de acizii graşi cu mai mult de 9 carboni si sápu- 
nurile lor. Ionii de hidrogen produc o slabă secreție de colecistochinină. 

Acţiuni. Colecistochinina stimulează secrefia pancreaticá de enzime, 
acțiune mediată probabil de c-GMP. Creste fluxul sanguin în artera 
mezenterică superioară si produce vasodilatatie pancreaticá. Creste activi- 
tatea metabolică a pancreasului si are acțiune troficá asupra acestuia. 
Este un agonist parţial al secreției gastrice acide la unele specii. Are 
efecte slabe asupra secreției hepatice de bilă si a glandelor Brunner. 
Potenfeazá acțiunea secretinei asupra pancreasului. Inhibá absorbția apei, 
potasiului si clorului din intestinul subțire. Contractă vezicula biliară, 
stomacul în repaus si sfincterul piloric., Stimulează puternic motilitatea 
intestinală, Efectul asupra peristaltismulul este antagonizat de atropină, 
dar asupra veziculei biliare nu este antagonizat. Colecistochinina rela- 
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xeazá sfincterul esofagian inferior, sfincterul lui Oddi $i stomacul con- 
ractat. 

Metabolizare. Rinichiul are un rol major in metabolizarea CCK. 
Ficatul nu o metabolizeazá. CCK are timpul de înjumătățire, la om, după 
administrare exogená, de 2,4—2,7 minute, iar CCK endogená de 5—7 mi- 
nute. Un timp de injumátáfire atit de scurt presupune preluarea CCK si 
de către alte țesuturi decît rinichiul. 

Utilizare. Colecistochinina pură are 3000 IDU/mg. (Ivy dog units). 
Se utilizeazá ca atare sau ca octapeptidă C terminală (sincalida). În colecis- 
tografii si colangiognafii se administrează i.v. 1 IDU/kg, pentru studiul 
chineticii veziculei biliare și a sfincterului lui Oddi. Pentru efectul de 
creştere a motilităţii intestinale, se utilizează in examinările radiologice 
ale intestinului subțire. Simultan cu secretina, se administrează pentru 
testarea funcţiei pancreatice. Administrată în scop terapeutic, colecisto- 
chinina a avut rezultate bune în ileusul paralitic. 


SECRETINA 


Este un heptacosapeptid cu încărcătură bazică. 

Distribuţie. A fost găsită în intestinul subțire al tuturor vertebra- 
telor, concentraţia ei scăzînd progresiv de la duoden spre ileon. 

Eliberare. Ionii de hidrogen sînt cei mai puternici eliberatori de se- 
сгейпа. Stimularea vagalá si acetilcolina aplicată local nu eliberează secre- 
tină, dar vagotomia scade răspunsul secretor pancreatic la acidifierea 
duodenului, fără să-l modifice pe cel obţinut după administrarea exogenă 
а secretinei. Între НСІ şi secretiná există o relație de feed-back ne- 
- gativ. 

Acţiuni. Stimuleazá secreția pancreaticá de ара 51 bicarbonat, actiune 
mediată prin c-AMP. Are efect şi asupra secreției de enzime, probabil 


piloric, relaxeazà sfincterul esofagian inferior și deprimá motilitatea in- 
testinalá. Eliberează de asemenea insulina si inhibá eliberarea gluca- 
gonului. 

Secretina are efect diuretic 51 eliberează glicerol si acizi graşi din 
țesutul adipos, Acţiunile secretinei pe pancreas sint antagonizate de 
Vasopresiná, dar acţiunea diureticá nu este modificată. 

Metabo lizare. Secretina are un timp de înjumătățire redus, fiind 


мш inactivatá їп plasmá. Ficatul nu participá la metabolizarea se- 
nei,. 


Utilizări Secretina ini 
е рига аге pe 1 U clinicá 0,25 ug. Se foloseste 
^ ls testarea secreției pancreatice în pancreatita cronică (0,04—1 U/kg), 
Singură sau în combinaţie cu colecistochinina. În doză de 1 U/kg se injec- 


tează direct în artera celiacă în celiacografii, pentru vizuah 
f afii, [ vizualizarea rețelei 
vasculare pancreatice, E T T 
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HIS- SER-ASP- GLY- THR- PHE- THR- SER- GLU- LEU- 
(G.M 3055) SER- ARG- LEU- ARG - ASP- SER - ALA - ARG - LEU- GLN- 
ARG- LEU- LEU - GLN - GLY - LEU- VAL - NH, 


Secretina 


VIP HIS - SER - ASP - ALA- VAL- РНЕ -THR - ASP- ASN- TYR- 
(6.4.3326) THR- ARG- LEU -ARG - LYS - GLN- MET-ALA- VAI LYS- 
LYS- TYR-LEU-ASN-SER-ILE LEU- ASN- NH. 


TYR-ALA- GLU- GLY-THR- PHE-ILE SER- ASP-TYR- 
Es SER-ILE - ALA-MET-ASP LYS- ILE. ARG - GLN- GLN- 
(ew вш) ASP-PHE-VAL ASN ТАР LEU-LEU-ALA- GLN-GLN- 
LYS-GLY LYS LYS SER ASP TRP LYS HIS- ASN- 

ILE THR- GLN 


PEPTIDA'INHIBITOARE GASTRICÁ (GIP) 


Este o peptidá continind 43 aminoacizi, localizatá in duoden, jejun si 
posibil si in alte țesuturi. Eliberarea GIP este bifazicá: la 45 de minute 
după glucoză si la 2—3 ore după grăsimi. Eliberarea prin glucoză este 
exagerată după vagotomie şi piloroplastie. GIP eliberează insulina, dar 
inhibă eliberarea de gastrină. Antagonizează secreția gastrică acidă sti- 
mulată prin gastrină, insulină si histaminá. Inhibă de asemenea secreția 
de pepsină. Nivelul bazal plasmatic la om este de aproximativ 250 pg/ml. 

In afara acestor patru hormoni, pentru restul peptidelor intestinale nu 
este demonstratá convingátor calitatea de hormoni, fiind numiti de Gross- 
man „hormoni candidaţi“. 


К PEPTIDA INTESTINALĂ VASOACTIVĂ (VIP) 


Este localizată în intestinul subţire şi colon, fiind găsită la un mare număr 
de specii. 

Are acţiune inhibitorie asupra secreției gastrice acide, stimulate prin gastrină 
si histaminá, Inhibă secreția de pepsină. Stimulează secreția de electroliți si apă 
şi creşte fluxul biliar. Pe intestinul subţire stimulează secreția şi creşte cantitatea 
de c-AMP. Inhibă eliberarea de gastrină. Stimulează lipoliza, glicogenoliza şi creşte 
eliberarea de insulină, Relaxează traheea izolată de cobai, dilată vasele pulmonare 
şi reduce sau aboleste efectele medicamentelor care contractă muşchiul neted. 
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ENTEROGLUCAGONUL 


In intestinul subţire s-a găsit un material imunoreactiv cu greutate moleculará 
identică glucagonului pancreatic (enteroglucagon) si un component cu greutate 
moleculară mai mică, care reacționează de asemenea cu anticorpii fatá de gluca- 
gonul pancreatic, fiind numit enteroglucagonoid. Enteroglucagonoidul creste rapid 
dupá alimentare, ráspuns crescut dupà gastrectomie si piloroplastie. 


MOTILINA 


Este o polipeptidà cu 22 aminoacizi, care ar putea fi implicatá in controlul moti- 
litátii intestinale. A fost sintetizatá sub formá de 13 norleucinmotilină. 


POLIPEPTIDA PANCREATICĂ 


A fost izolată de la om, găină și bovine. Are 36 aminoacizi cu diferențe minime 


de la o specie la alta. La om a fost demonstrată prezența ei în pancreas. Este 
eliberată în sînge după alimentare. - 


CHIMODENINA 


Produce o stimulare selectivà a secreției de chimotripsiná, fiind fără efect asu- 
pra celorlalte enzime pancreatice. A fost izolată, însă nu i s-a stabilit compoziția 
© chimică. 

In tractul gastrointestinal s-a demonstrat prezența unor peptide ráspindite si 
їп alte tesuturi, mai ales in sistemul nervos central. Astfel somatostatina, un tetra- 
decapeptid, are actiuni si asupra organelor aparatului digestiv, dar la doze mai 
mari decit cele necesare pentru actiunile sale la nivelul hipofizei (suprimarea 


secreției de somatotrop si de tireotrop) Inhibà eliberarea de insuliná, glucagon 
gastrină, secretină. Inhibà direct secreția gastrică. 


TEN РНЕ - VAL - PRO-ILE- PHE - THR -TYR -GLY -GLU-LEU-CLN-ARG - 
OM 2698) — MET-GIN- GLU- LYS - GLU- ARG- ASN- LYS -GLY- CLN 


Bombesina | GLPGLN- ARG-LEU-GLY-ASN- GLN -TRP-ALA-VAL- GLY-HIS- 
"9м вю› LEJ-MEI-NH, 


9 t П E A E E 
Pana H-ALA-GLI-CYS-LYS -ASN-PHE- PHE-TRP- LYS -THR-PHE-THR-SER-CYS-DH 
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Neurotensina şi substanța P au unele acţiuni comune, avînd funcţii foarte extinse 
asupra glandelor endocrine şi a sistemului nervos. Neurotensina produce contracția 
intestinului, scade tensiunea arterială, crește permeabilitatea vasculară, augmen- 
tează nivelul plasmatic al glucagonului, somatotropului si prolactinei la sobolani. 
Posedă o activitate hipotermizantă. 

Bombesina a fost găsită în pielea unor broaşte, dar prezența ei este posibilă 
şi în tractul digestiv al mamiferelor. Are acțiune hipotermizantă mai intensă decît 
neurotensina. 
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CAPITOLUL IX 


HORMONI STEROIZI 


Grupa hormonilor steroizi are la bază un schelet ciclopentanperhidro- 
fenantrenic sau steran, pe care sint grupate funcții alcoolice, cetonice, de 
obicei in poziţiile 3 si 17 si ocazional in 11, si o catenă laterală de doi C 
în poziția 17; de asemenea, in majoritatea cazurilor, prezintă duble je- 
gáturi. 

Hormonii steroizi se pot grupa în următoarele clase: A. Hormonii ste- 
roizi corticosuprarenali, corticosteroizi sau corticoizi, secretafi de glanda 
corticosuprarenalá; B. Hormoni steroizi sexuali: 1) hormonii estrogeni- 
secretaţi de ovare, 2) hormonii progestativi, 3) hormonii androgeni-secre- 
tati de testicul. 

Între hormonii steroizi şi corticosuprarenali există numeroase asemă- 
nări; așa cum s-a amintit, toţi au același nucleu steranic de bază. Alte 
similitudini constau în: a) locul de secreție. Progesterona, care este un 
hormon progestativ secretat de ovare, se secretă și de către corticosupra- 
renale şi de către placentă. Hormonii androgeni sînt secretați nu numai 
de testicul, ci și de corticosuprarenală și, în cantități mici, de ovare. 

Estrogenii sint secretati, în afară de ovare, şi de către placentá si în can- 
tităţi mici și de corticosuprarenală şi chiar de testicul. b) Acţiunea acestor 
hormoni: la un animal suprarenalectomizat, viața poate să fie menținută 
nu numai prin administrare de corticosteroizi, ci şi progesteronă, dar în 
cantități mai mari. Unii hormoni steroizi au slabe proprietăţi narcotice. 


HORMONII STEROIZI CORTICOSUPRARENALI 


Corticala glandei suprarenale, spre deosebire de medulară, are o im- 

_ Portanţă vitală. Prin secreția hormonală influențează o mare varietate 

_ de procese cum sînt: menţinerea echilibrului apei şi sărurilor, prin 

aceasta reglind volumul și presiunea sanguină, metabolismul glucidelor, 

a lipidelor si proteinelor. Activitatea hormonală a acestei glande este 

strins legată de procesele care conferă organismului proprietatea de a 

rezista la infecţii, la stressuri; manifestă un oarecare efect şi asupra func- 
Йеі sexuale. 

„Hormonii corticosuprarenali. Au fost izolaţi mai mult de 30 de steroizi, 
din extracte de cortex suprarenal de la mamifere, dar numai trei din 
aceștia — hidrocortizonul, corticosteronul si aldosteronul — pot fi pusi 
in evidență in mod normal in singele venos al suprarenalei. De aceea ei 
reprezintă hormonii adevăraţi. Ceilalţi sînt probabil precursori sau pro- 
dusi de scindare ai hormonilor. 

Steroizii corticosuprarenali prezintă, in poziţia Сү, un lanţ de 2 atomi 
de carbon, deci au in total 21 atomi de C, spre deosebire de estrogeni și 
androgeni саге au 18, respectiv 19 atomi de carbon. Lanţul lateral cu- 
Prinde intotdeauna o grupare ceto, la poziţia С. Se remarcă prezența 
unui oxigen la atomul de carbon 3 și o dublă legătură între Ci si C 
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Progesteronul, androgenii și estrogenii sînt secretaţi de corticosupra- 
renală. Progesteronul este un intermediar cheie în sinteza hormonilor 
corticosuprarenali. Producerea celorlalți hormoni sexuali poate fi un efect 
întîmplător; ei au o importanţă redusă în controlul funcțiilor sexuale nor- 
male. Hiperactivitatea corticosuprarenalelor poate produce masculiniza- 
rea la femei si, mult mai puţin frecvent, feminizarea la bărbaţi. 

Aldosteronul este elaborat exclusiv în zona glomerulará în timp ce 
hidrocortizonul si corticosteronul sint produși in zona fasciculatá si parte 
in cea reticulatá. Ablatia glandei hipofizare produce atrofia zonelor fasci- 
culatá si reticulatá, dar zona glomerulará este pástratá iar producerea de 
aldosteron nu este întreruptă. Deci secreția de hidrocortizon si corticoste- 
ron este complet sub control hipofizar. Acest control este efeotuat de 
ACTH (hormonul adrenocorticotrop), care este secretat de hipofiza ante- 
rioará. ACTH influenfeazá, intr-o másurá mult mai redusá, si aldosteronul, 
care este stimulat de alti factori. Un important factor de control al eli- 
berárii de aldosteron este sistemul reniná-angiotensiná. 

Cei trei hormoni corticosuprarenali au cîteva proprietăți si efecte co- 
mune. Toti participă în măsură diferită la toate acțiunile conticosuprare- 
nalei. Controlul metabolismului apei si sărurilor minerale este realizat 
în cea mai mare măsură de aldosteron. 

Din punct de vedere farmacologic si fiziologic, corticosteroizii se îm- 
part în două mari categorii: I. mineralocorticoizi sau mineralocorticoste- 
roizi; II. glucocorticoizi sau glucocorticosteroizi. 

Hormonii mineralocorticoizi sint: aldosterona si poate si dezoxicortico- 
Sterona, care se gáseste in cantitáti mici, iar hormonii glucocorticosteroizi 
sint hidrocortizonul sau cortizolul si corticosteronul (acesta, fără impor- 
tantá fiziologică, la om), care are si efecte mineralocorticoide. 

Între acești hormoni există o deosebire chimică structurală, glucocortico- 
steroizii au, în poziţia Cu, o grupare hidroxil sau un atom de oxigen, 
pe cînd mineralocorticoizii nu au această grupare funcțională; aldosterona 
face excepţie de la această regulă. 


SINTEZA SI METABOLISMUL HORMONILOR CORTICOSUPRARENALI 


Sinteza poate pleca de la acetat sau direct de la colesterol (mai ales colesterol 
exogen). Etapa comună în sinteza tuturor hormonilon steroizi este formarea preg- 
nenolonei. Formarea corticosteroizilor trece prin faze ca: a) hidroxilarea atomului 
de carbon Cu, b) hidroxilarea carbonului terminal Ca, pe lanţul lateral. Aceste 
transformări dau naştere la corticosteronă. Pentru ceilalţi doi hormoni este nevoie de 
о transformare în plus: hidroxilare la Сү, pentru hidrocortizon, si atasarea unei 
grupări aldehidice (—CHO) la Cs, pentru aldosteron. În sinteza glucocorticoizilor 
se pare că un rol important îl are acidul ascorbic din corticosuprarenală, care este 
organul cel mai bogat în această substanță. 

Glanda suprarenală nu are capacitatea de a depozita hormoni astfel că nevoile 
pentru cantități suplimentare de hormoni corticosuprarenali pot îi satisfăcute numai 
printr-o creștere imediată a sintezei. 

Hormonii corticosuprarenali si metaboliţii lor sint în număr mare legați de o 
globulină plasmatică, transcortina. Metabolismul acestor hormoni are loc mai ales la ` 
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nivelul ficatului. Inactivarea hormonilor constă їп saturarea dublei legături dintre 
C, 9 Cs, reducerea grupării cetonice la C; si înlocuirea lanţului lateral de pe Сү, 
cu o grupare cetonicá. Astfel, ca si testosteronul, hormonii corticosuprarenali sínt 
metabolizați pînă la 17 cetosteroizi. La bărbaţi, în jur de 2/3 din corticosteroizii 
urinari provin din hormonii corticosuprarenali iar restul din testosteronă. La 
femei, 17 cetosteroizii sînt de origine exclusiv suprarenaliană. 


Se eliminá prin urină, conjugafi cu acidul sulfuric sau glicuronic, Numai forma 
liberă a hormonilor este capabilă să-și exercite funcția fiziologică. 


REGLAREA SECREȚIEI GLANDEI CORTICOSUPRARENALE 


Cele două categorii de hormoni au o reglare cu totul deosebită. Mineralocorticoizii 
sint reglati prin sistemul renină-angiotensină. Aldosteronul se secretă în cantităţi 
mari întotdeauna cînd scade concentraţia Na în sînge sau creşte K si, de ase- 
menea, în deshidratări prin hemoragii, diaree, vărsături. 


Reglarea secreției de glucocorticoizi se realizează cu ajutorul ACTH-ului. Dacă 
se hipofizectomizeazá un animal, se constatá atrofia corticosuprarenalei; cu toate 
acestea animalul nu manifestá fenomene de insuficiență corticosuprarenalá pentru cá 
ACTH-ul are o influență redusă asupra mineralocorticoizilor, care sînt mai impor- 
tanti pentru menţinerea vieţii. i 


EFECTELE CORTICOSTEROIZILOR 


Descrierea acţiunii se referă atit la steroizi naturali cît si la cei sin- 
tetici. Unele din aceste efecte reproduc actiunile fiziologice ale hormonilor 
corticosuprarenali, dar altele nu reflectă funcţiile normale ale hormoni- 
lor; aceste efecte se pot observa numai după administrarea de doze mari 
de steroizi sau în condiţii în care glandele sint hiperactive patologic. 


Glucocorticoizii 


. Glucocorticoizii influenţează în primul rînd metabolismul glucidic; 
stimulează gluconeogeneza, favorizind transformarea acizilor aminaţi 
glucogenetici în cetoacizi, care sînt ulterior utilizaţi pentru sinteza glico- 
genului. Crește depunerea $i conţinutul de glicogen în ficat şi inhibă 
utilizarea glucozei. Apare hiperglicemia, probabil printr-o acţiune anti- 
insulinică, În urma intensificării procesului de gluconeogenezá, aceste 
medicamente au un efect catabolic proteic și influenţă antianabolică pro- 
teicá, fapt care se poate constata in urma faptului cá administrarea de 
glucocorticosteroizi împiedică creşterea animalelor tinere si a copiilor. 

ceastă acțiune se evidenţiază și printr-un bilanţ negativ al azotului. Un 
aspect evident exercitat de acţiunea acestor hormoni asupra metabolis- 
mului proteic se observă la nivelul oaselor. Matricea proteică a oaselor 
se „topeşte“, Consecința este apariţia osteoporozei, care poate duce la 
fracturi spontane, si apariția litiazei renale. În schimb, la nivelul ficatului, 
au acțiune anabolizantă proteică, 
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Glucocorticoizii au acțiuni antiinflamatoare evidente, inhibind atît in- 
Патайа exudativă cît si inflamaţia proliferativă. Mecanismul acțiunii 
antiinflamatoare nu este încă pe deplin elucidat; este dovedit faptul că 
glucocorticoizii micşorează permeabilitatea capilară, probabil datorită unei 
acţiuni antihialuronidazice. Împiedică reacţia fibroblastilor la diferite 
noxe. Mai nou, se atribuie efectul antiinflamator al acestor hormoni, 
stabilizării lizozomilor. 

Glucocorticoizii manifestă o acţiune antialergicá, deşi nu sînt medica- 
mente antihistaminice. Ele acționează inhibind histidindecarboxilaza, en- 
zimă care transformă histidina în histamină; datorită acestei acțiuni, 
scad cantitatea de histaminá din țesuturi. Stimulează si proprietatea hista- 
mino-pexicá. Diminuă capacitatea de reacţie a organismului față de 
alergene. 

Asupra funcţiilor hematopoetice, glucocorticosteroizii au un efect de 
stimulare a formării hematiilor si leucocitelor; în schimb eozinofilele 
dispar sau numărul lor diminuă mult în sînge. 

Glucocorticoizii au de asemenea proprietatea de a diminua greutatea 
organelor limfatice şi, în special, greutatea timusului, care decurge para- 
lel cu scăderea limfocitelor din singe si eozinopenia. 

Acţiunea exercitată asupra sistemului nervos central de către gluco- 
corticoizi se caracterizează prin creşterea excitației. Produc euforie si scad 
pragul convulsivant la pentetrazol și socul electric. Unii derivati ai 
cortizonului manifestă efecte narcotice. 

Glucocorticoizii crese filtratul glomerular. Excretia urinară a acidului 
uric este crescută, iar cea a creatininei nu este influențată. Acţiunea 
glucocorticoizilor asupra presiunii sanguine nu este atit de marcată ca si 
cea a mineralocorticoizilor. : ч 

Administraţi în doze mari, au si proprietăţi mineralocorticosteroidice, 
producînd retenţie de Na şi eliminare de K. Favorizează eliminarea cal- 
ciului. 

Glucocorticoizii stimulează secreția a numeroase componente ale sucu- 
lui gastric şi intestinal. S-a observat apariția ulcerului, mai ales la per- 
soanele care prezintă o anumită predispozitie. 

Glucocorticoizii ca si mineralocorticoizii sensibilizează organismul la 
acţiunea catecolaminelor, în special la acţiunea lor presoare. š 


Mineralocorticoizii 


Acţiunea principală se exercită asupra metabolismului electrolitic Si 
in special asupra metabolismului Na și К. Acest fapt este cel mai evident 
în cazul rinichiului, даг mineralocorticoizii reduc pierderea de Na” atit 
prin salivă si transpiraţie, cît si prin urină. Favorizarea resorbției Nat 
la nivelul tubilor uriniferi (resorbția facultativă) şi eliminarea crescută 
de К+, determinată de administrarea de doze mari de mineralocorticoizi, 
determină apariţia de edeme. Eliminarea excesivă a K* poate determina 
apariţia fenomenelor de hipopotasemie. În afară de influența asupra 
rinichiului, mineralocorticoizii modifică compoziţia in electroliți а tesu- 
turilor, crescînd concentraţia de Na și scüzind concentraţia K. Aceste 
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efecte par a se datora faptului cá hormonii favorizează sinteza ARN-ului; 
ca o consecinţă se produce o cantitate mai mare de transportor („carrier“) 
peniru Nat şi K+. 

Hormonii mineralocorticoizi manifestă un efect proinflamator, favori- 
zind apariţia, dezvoltarea si menținerea inflamației. Favorizează incorpo- 
carea acizilor aminaţi în proteine, mai ales la nivelul ficatului, datorită 
efectului anabolizant proteic. Au influență inhibitoare asupra sistemului 
nervos central, manifestată prin creşterea pragului convulsivant la Socul 
electric si la convulsiile produse prin pentetrazol. 

Terapia substitutivă. În boala lui Addison sau dupá inde- 
părtarea chirurgicală a ambelor glande suprarenale este necesară admi- 
nistrarea atit a glucocorticoizilor cit și a mineralocorticoizilor, pentru 
menținerea unei funcţii endocrine aparent normale. În cazul unei insu- 
ficiente acute sau cronice a suprarenalelor, mineralocorticoizii pot să 
menţină în viaţă animalul sau omul, dar nu corectează toate tulburările 
apărute. De aceea trebuie administrati împreună cu glucocorticoizii și cu 
testosteronul. 

Mineralocorticoizii se aplică în tratamentul hipotensiunii arteriale cro- 
nice. Mecanismul prin care se corectează acest sindrom constă în retenția 
de Na; este posibilă şi-o acţiune de sensibilizare a vaselor la efectul 
presor al catecolaminelor. 

Glucocorticoizii prezintă valoare terapeutică în tratamentul hiperpla- 
ziei suprarenale congenitale, tratamentul insuficlenfei acute si cronice a 
corticosuprarenalei. Glucocorticoizii se mai folosesc în tratamentul sin- 
dromului adreno-genital care nu se datoreste unei tumori suprarenale. 
Administrarea de hormoni glucocorticoizi, in acest caz, blochează elibe- 
rarea de ACTH. 

Terapia pat ogenetică. În cadrul bolilor care beneficiază de 
acest tratament sînt cuprinse poliartrita reumatică, poliartrita cronică 
evolutivă, bolile de colagen, boala astmatică, anemia aplastică, agranulo- 
citoza si leucoza acută şi cronică si infecţii ale ochilor. Arsurile grave, 
infecțiile grave, efectele şocurilor și bolile de sistem pot de asemenea 
îi tratate cu glucocorticoizi. 

Corticoterapia se utilizează cu succes într-o serie de boli alergice: ast- 
mul bronsic, boala serului, rinita vasomotoare, edemul lui Quincke, 
purpura Schónlein-Henoch. 

„In cazul bolilor infecțioase, tratamentul cu glucocorticoizi trebuie aso- 
cat cu o doză mai mare de antibiotice sau mijloace chimioterapice Spe- 
Cifice, deoarece glucocorticoizii inhibà fagocitoza si sinteza de anticorpi, 
deci reduc mijloacele naturale de apárare. Se mai pot folosi in trata- 
mentul sindromului nefrotic. Se utilizeazá si in tratamentul hepatitei 
acute si cronice. În calitate de imunosupresive se utilizează în prevenirea 
reJectiei grefelor. 

Mai sint indicaţi în tratamentul cancinomului mamar. 

Utilizări dia gnostice. Administrarea unui glucocorticoid poate 
suprima funcţia corticosuprarenalei si poate determina astfel o reducere 
in excretia urinară a 17.-corticocetosteroizilor. Dacă aceasta nu se produce, 


m posie suspecta prezența unei tumori suprarenale secretante de gluco- 
rticoizi, 
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Efecte secundare. Sint numeroase si uneori grave. Din cauza 
administrárii in doze mari, pe perioade lungi, apar efecte secundare toxice 
datorate glucocorticoizilor; dacá este necesar se va intrerupe medicatia. 

Dintre complicațiile care apar sint: sindromul Cushing si diabetul 
steroidic. În urma administrării dozelor mari, poate apare osteoporoza, 
asociată cu osteomalacie. 

În cadrul simptomelor generale se descriu: oboseală, spasme muscu- 
lare, tulburări de pigmentare, echimoze, hiperhidroză, cefalee, dispnee, 
tahicardie, edeme. Mai pot apărea complicaţii neuro-psihice cum ar fi: 
euforie, psihoze maniaco-depresive, agravarea crizelor epileptice, miopatii. 

Asupra stomacului şi intestinului exercită efecte caracterizate prin 
meteorism, arsuri, ulcer peptic steroidic. Este posibilă activarea unor in- 
fectii care se datoresc, în mare parte, inhibifiei reacțiilor imunologice. 

Retragerea bruscă a corticoterapiei este absolut contraindicată, pentru 
faptul că glucocorticoizii administrati în cantități mari au produs o inhi- 
bitie a hormonului adrenocorticotrop; la retragerea bruscă a tratamentu- 
lui pot să apară simptome de insuficiență suprarenală. 


PREPARATE. POSOLOGIE 


Se poate observa că cei mai multi glucocorticoizi au activitate redusă sau sînt 
fără acţiuni mineralocorticoide. Se preferă acest tip de preparate deoarece se pot 
administra în doze mari. А 

Dintre hormonii mineralocorticoizi, singurul care se folosește pe scară largă 
în practica medicală este dezoxicorticosteronul. In practică este folosit sub formă 
de acetat de dezoxicorticosteron. Aldosteronul este mult mai energic decît dezoxi- 
corticosteronul, dar obținerea lui este mai costisitoare. Preparatul românesc de 
dezoxicorticosteron se numeşte Mincortid(t) (acetat de dezoxicorticosteron). Se 
găsește sub formă de suspensie apoasă în fiole de 1 ml, care contin 10 mg preparat. 
Se injectează i.m. La adulti se administrează 5—10 mg pe zi în insuficiența cortico- 
suprarenală cronică. Їп celelalte cazuri se administrează 5 mg, la două zile. La 
copii se dau 1—5 mg pe zi. e 

Din grupa preparatelor glucocorticosteroidice, pe lingá hormonii naturali, se 
utilizeazá si preparate sintetice. 
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Preparatul comercial românesc este Cortizon acetat(+), (fiole de 1 ml care contin 
o suspensie de acetat de cortizon 25 mg pe fiolă). Dozele în tratamentul insufi- 
cientei corticosuprarenale cronice sînt de 10—25 mg pe zi; se asociază cu ADC si 
testosteron. În tratamentul insuficientei acute si în tratamentul infecțiilor acute 
grave, se administrează 300—400 mg pe zi, în prima zi, 100—200 mg, în a doua zi; 
se continuă cu 25 mg în zilele următoare. Din import există Cortisone-Roussel(R) 
care se prezintă sub formă de comprimate ce contin 5 mg si 25 mg acetat de 
cortizon. 


de 1 ml, care contin o Suspensie de 25 mg/[fiolà) Se folosește aproape exclusiv ín 
tratamentul artritelor reumatice. Se injectează în articulaţia bolnavă sau în jurul 
acesteia (în articulațiile mari se injectează 1—2 ml, iar în articulațiile mici 0,5 ml); 
la nevoie se repetă tratamentul după 10 zile. Hemisuccinatul de hidrocortizon, 
cunoscut sub denumirea comercială românească de Hidrocortizon hemisuccinat(+), 
se găsește sub formă liofilizată, în flacoane de 25 mg. Este unul dintre puţinele 
preparate din această clasă care se poate administra i.v., întrucît în general steroizii 
sînt substanțe insolubile în apă, fiind solubile numai sărurile lor. Se administrează 
7—8 flacoane i.v. în perfuzie lentă, în cazuri foarte grave. Fiecare flacon se solvă 
în 2 ml apă distilată. Durata tratamentului este de 24—48 ore. După ce s-a trecut 
peste faza acută, se continuă cu tratamentul per os cu glucocorticoizi. În cazurile 
foarte grave se poate ajunge pînă la doza de 400 mg, în 24 de ore. 

Glucocorticoizii care se pot administra per os sînt substanțe de sinteză; 
o parte sint derivati de cortizon, iar altă parte sînt derivați de hidro- 
cortizon. Există si glucocorticoizi care contin fluor în poziţia 9 alfa. Aceste 
medicamente sint mai active; ele produc fenomene secundare mai reduse. 

| Aceste medicamente sînt: 1) Prednisonul (delta cortizonul) Se găseşte 

T sub formă de comprimate de 1 mg si 5 mg. Doza de atac este 0,5 mg/kg/zi. 
Doza de întreţinere este de 1/8—1/4 mg/kg/zi. 2) Prednisolonul (delta- 
hidrocortizon). Preparatul comercial románesc poartă denumirea Super- 
cortizol") (comprimate de 5 mg si fiole de 25 mg). La adulți per os se 
dau 5—10 mg pe zi, in 4—6 prize, si apoi se reduce doza in funcţie de 
rezultatele obţinute. Parenteral se administrează doza de 25 mg i.m., 
1—2 fiole pe zi. 

Urbason-solubile'W, fiole care contin 20 mg hemisuccinat de 6 metil- 
prednisolon. Este un glucocorticoid sintetic cu acțiune rapidă. Se reco- 
mandá їп tratamentul unor stári acute de boalá astmatică, soc sau colaps 
cauzat de: intervenţii chirurgicale, arsuri, infarot miocardic, embolie 
pulmonară, pancreatitá acută, reacții alergice grave; în boli infecțioase, 
asociate cu insuficienţă cardio-circulatorie, se administrează sub protecţie 
de antibiotice sau chimioterapice. Se mai folosește în toxicoze acute la 
copii și intoxicații cu barbiturice, ciuperci, comă hepatică, crize de tireo- 
toxicoză şi în boala Addison, trombangeite obliterante. La adulți se 
administrează 20—40 mg/zi, iar la copii, 8—20 mg. Se administrează in 
injecții i.m. sau i.v. sau în perfuzie venoasă, asociat cu o soluție de 
glucoză 50%, 

Solu-dacortint se prezintá in fiole care contin 250 mg prednisolon-21- 
hemisuccinat Sodic liofilizat. Este un glucoconticoid sintetic cu actiuni 
metabolice multiple $i retenţie hidroelectrolitică mică. Se administrează 
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lg pe zi in şoc, edem pulmonar si reacţii alergice grave. În majoritatea 
cazurilor se folosesc doze zilnice cuprinse între 50 si 500 mg. La copiii 
mici si sugari se administrează 10—25 mg pe zi. Medicamentul se utili- 
zează sub formă de injecții pe cale i.v., intraarterial, intmarahidian, intra- 
articulare si i.m. 

Depo-medrol'B, fiole conținînd o suspensie apoasă sterilă de 40 mg/ml 
acetat de metilprednisolon. Este un glucocorticoid sintetic cu efect anti- 
inflamator, cu acțiune prelungită. Se administrează i.m. 4—80 mg. Sáptá- 
minal se injectează i.m. 40—120 mg. In bursele seroase se pot injecta 
4—30 mg. O singură injecție este suficientă, 

Metilprednisolonul si Fluprednisolonul sînt derivați de prednisolon. 
Fludracortizonul, care are o acțiune mineralocorticoidă accentuată, se 
deosebește de cortizon prin prezenţa, la nivelul Co, a unui atom de fluor. 
Fluorarea la С, si gruparea hidroxilică duc la triamcinolon саге este 
similar cu prednisolonul. 

Kenalog I.M.®. Se prezintă sub formă de fiole de 1 ml şi 5 ml cu aceto- 
пога de triamcinolon 40 mg/ml. Este un glucocorticoid fluorurat derivat 
de prednisolon, cu efecte antiinflamatoare si antialergice. Se adminis- 
trează în injecții i.m. sau intraarticular 60 mg/dozá. Nu se administreazá 
i.v. şi nici la copii sub 6 ani. La copiii între 6—12 ani se recomandá 
inițial o doză de 40 mg. 

Triamcinolon') se găsește sub formă de comprimate conținînd 4 mg 
triamcinolon. Este un glucocorticoid sintetic cu acțiune antiinflamatoare 
si antialengică superioară glucocorticoizilor naturali și cu potenţial redus 
de retenţie electrolitică. Reactivitatea la acest medicament este variabilă, 
de aceea posologia trebuie individualizată. Dozele zilnice eficace sînt 
între 4 şi 48 mg/zi. După stabilirea dozei eficace, se scade doza treptat, 
pînă la valori minime eficace. La copii se administrează 1/4—2/3 din 
doza adultului. Alt preparat derivat de hidrocortizon este dexametazo- 
nul, care are un fluor la Су, o grupare metilicá la Сув. Denumirea comer- 
cială românească este SuperprednolC). Este unul dintre cei mai puternici 
glucocorticoizi. Se găseşte sub formă de comprimate de 0,5 mg. Doza de 
atac este de 8 comprimate pe zi, în prize egale, iar doza de întreţinere 
este 1—4 comprimate pe zi, în trei prize. 

Betametazonul este un izomer al dexametazonului. Parametazonul este 
similar dexametazonului; în afara faptului că atomul de fluor al acestuia 
este la Су. Fluocinolonul se aseamănă cu triamcinolonul, dar posedă un 
atom de fluor în plus la Су. Diclorizona se caracterizează prin faptul că 
gruparea hidroxil de la Су, la prednisolon este înlocuită de clor şi un alt 
atom de clor este adăugat la Co. 

Pentru o orientare mai uşoară s-au stabilit următoarele echivalente ale 
dozelor administrate în decurs de 24 ore: 


О о о Da e 400 mg pe zi 
Prednison EA DNA QU ODER PNE REI 60—100 mg pe zi 
Prednisolon a CNY УЕЛ АИ КАКА Q 50— 60 mg pe zi 


Dexametazon 9949 si 5— 10 mg pe zi. 
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O serie de preparate de corticoizi pentru aplicaţie locală au largă uti- 
lizare în dermatologie. Dintre acestea amintim: Synalar'"), cremă sau 
unguent, conținînd 0,020/, acetat de fluocinolon și Synalar-N) care con- 
fine şi sulfat de neomiciná 0,5%/. Cornemin® contine acetat de hidro- 
cortizon 10% si sulfat de neomiciná 0,50. Титіѕоп(+), unguent, care con- 
fine acetat de hidrocortizon 10/; si tumesol 30/; si cu compoziţie similară 
unguentului cu hidrocortizon acetat 19/4. Terra-cortyl(9, soluție care se 
pulverizeazá (spray) Se găsește sub formă de flacoane de 40 g care 
confine 50 mg hidrocortizon si 150 mg oxitetraciclinà. 


HORMONII STEROIZI SEXUALI 
Hormonii sexuali sînt clasificati in androgeni, estrogeni şi progestativi. 


Hormonii androgeni 


Androgenii (hormonii sexuali masculini) sînt secretati de celulele inter- 
к (celulele lui Leydig) ale testiculului şi de glanda corticosuprare- 
nală și ovare. ; 
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Absorbţie.  Testosteronul se absoarbe din tubul digestiv, dar se 
metabolizează la nivelul ficatului, de aceea trebuie administrat parenteral 
în injecții i.m. sub formă de soluţie uleioasá. 

Etecte secundare. Cînd se administrează androgeni la femeia 
adultă, se poate produce fenomenul de virilizare. La copiii cu funcţie 
testiculară normală, androgenii produc o dezvoltare prematură a organe- 
lor genitale şi a caracterelor sexuale. Androgenii, crescind reten- 
tia de Na, pot produce edeme la bolnavii care sînt tratați un timp 
îndelungat. Steroizii cu un substituent metil în poziția С,; pot produce 
lezarea ficatului (hepatită colestatică). 

Contraindicaţii: neoplasmul și adenomul de prostată, hipercor- 
ticism, graviditate în lunile 2—4, insuficiență hepatică. 

Biosinteza. Substanţa de origine a androgenilor este androsten- 
diona. Cel mai important hormon androgen este testosteronul. Este sinte- 
tizat in testiculi, fiind considerat hormonul sexual natural. Ín organism se 
transformă în adrosteron si se eliminá prin urină. 

Metabolizarea testosteronului implicá convertirea grupárii hidro- 
xil din poziţia C4; într-o grupare cetonicá (17-cetosteroizi). 

Efectele androgenilor. Hormonii sexuali masculini sint res- 
ponsabili de dezvoltarea normală, de funcţia organelor sexuale masculine 
si asigură apariţia caracterelor sexuale secundare masculine. Androgenii, 
administraţi la animale mascule imature, produc o dezvoltare prematură 
a organelor sexuale şi a caracterelor sexuale masculine, ei determină apa- 
riția acestor caractere la masculii la care nu a avut loc o dezvoltare 
sexuală normală. Androgenii asigură dezvoltarea prostatei, a canalelor 
deferente, a veziculelor seminale, a penisului, produc apariţia bărbii și 
îngroşarea vocii. 

Exercită şi efecte nesexuale: produc retenţie de apă, azot, К+, Nat, 
Ca**, СІ, S si P. Testosteronul este un anabolizant proteio, stimulind 
încorporarea acizilor aminati in proteine si în special în cele musculare. 
Efectul anabolic al androgenilor explică creșterea la pubertate. 

Inhibă creşterea tumorilor mamare, favorizează osteogeneza, cresc cal- 
cemia, diminuă eliminarea Ca prin urină şi stimulează formarea hema- 
tiilor. Intensifică tonusul vezicii urinare. Testosteronul si metiltestostero- 
nul dilată coronarele și arterele cutanate, avînd efecte favorabile în spas- 
mele arteriale periferice. : 

Indicaţii terapeutice. Terapia de substituție. 
Testosteronul este utilizat in tratamentul eunucoidismului si hipogonadis- 
mului. Se utilizează în tratamentul deficitului de spermatogenezá, impo- 
{еп{а sexuală, pubertate tardivă, climacteriu viril, frigiditate, distrofie 
adiposogenitalá, ginecomastie, hipertrofie de prostatá si criptorhidrie. Este 
indicat în tratamentul nanismului hipofizar, după pubentate. Proprietatea 
anabolică a androgenilor este asociată cu retenfia de calciu şi aceasta 
este rațiunea pentru care testosteronul este folosit în tratamentul osteo- 
porozei, în special a celei senile. Androgenii sînt utili în tratamentul 

fracturilor la persoanele în vîrstă. În tratamentul anemiei asplastice la 
copii, dacă alte metode eșuează, testosteronul poate da rezultate foarte 
bune. Testosteronul se mai utilizează în eczeme, în acromegalie şi gigan- 
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tism. În aceste cazuri, efectul terapeutic se explică prin faptul cá hor- 
monii sexuali împiedică creşterea oaselor lungi. 

Unele din efectele secundare ale corticoterapiei se datoresc efectului 
catabolic al medicamentelor. Sint probe că frecvența acestor efecte locale 
este redusă dacă se administrează testosteronul sau alt steroid anabolic 
împreună cu corticosteroizii. 


PREPARATE ȘI DOZE 


Testosteronul se administrează de obicei sub formă de propionat sau enantat. 
Toti esterii sînt mai activi decît testosteronul însuşi; enantatul are o acțiune mai 
prelungită decît propionatul. Lipianatul are acţiune prelungită; fenilacetatul are 
o durată de acţiune similară cu a propionatului. 

Proprionatul de testosteron, uleios, se administrează i.m. de două ori pe săptă- 
тіпа, іп doze de 25—50 mg. Dacă se foloseşte enantatul, este necesară adminis- 
trarea la intervale de două săptămîni, dar doza utilizată este mai mare. Testoste- 
ronul poate fi administrat în soluţie apoasă, sînt preferaţi însă esterii în soluţie 
uleioasă. Pentru terapia de întreţinere se utilizează implante subcutanate. Aceste 
implante nu se administrează mai mult de două ori pe an. 

Testosteronul(*) se găseşte în comerţ sub formă de fiole de 10 si 25 mg propionat 
de testosteron în 1 ml soluţie uleioasá. La adulti se administrează 10—25 mg pe zi 
sau la două zile, în serii de 10—20 injecții. În climacteriu se administrează 25 mg 
pe zi, în fibrom uterin, 20 mg pe zi, în neoplasmul mamar, 10 mg pe zi. La copiii 
între 3—15 ani se administrează 5—10 mg la 1—3 zile, în cure de scurtă durată. 
Ca preparat retard se utilizează Testolent(^), fiole de 1 ml care contin o soluţie 
100/ fenilpropionat de testosteron. Se administrează i.m. o fiolă la 25 de zile. Are 
aceleași indicaţii ca şi testosteronul; se folosește în cazurile în care este necesară 
o acţiune tardivă. 

Fluoximesteronul este derivatul 9-fluoro-11 hidroxi al metiltestosterouului. Este 
‘оп medicament cu efect mult mai puternic. La femei se foloseste in tratamentul 
carcinomului inoperabil al sînului. Acest medicament poate să oprească temporar 
evoluția bolii și pare a fi util cînd metastazele au apărut în oase. 


Metiltestosteronul(*) este un compus sintetic care are proprietăţi similare cu 
ale testosteronului, dar este activ cînd este administrat sublingual. Doza iniţială 
necesară in eunucoidism si hipogonadism este de 75—150 mg. Metiltestosteronul, in 
doză de 25—35 mg pe zi, este utilizat cíteodatá pentru a diminua pruritul din 
icterul mecanic. 


Steroizii anabolizanti 


Sint compușii care favorizează menţinerea si depozitarea proteinelor, 
determinînd un bilanț azotat pozitiv. Ei produc o' retenție de apă şi 
batante anorganice (Na, K, Cl, P etc.); favorizează regenerarea şi resta- 
Prea organismului convalescen(ilor. Toate aceste efecte contribuie 
a accelerarea creşterii si formării țesuturilor, accelerind regenera- 
rea. Au fost făcute încercări pentru găsirea unor compuşi cu acțiune 
anabolică maximă $1 androgenicá minimă. Astfel de compuşi pot fi 
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folosiți pentru efectele lor anabolice, fără a produce virilism la femei 
sau dezvoltarea sexuală la băieţi. 

Aceste medicamente sint indicate în tulburări de creştere la prematuri, 
în stări de convalescență, caracterizate prin pierderea în greutate, în 
caşexie, anorexii, stări depresive accentuate cu scădere în greutate, în 
escare de decubit, in paraplegie, tratamentul paleativ al cancerului, tra- 
tamentul diverselor boli infecțioase cronice, în hipertrofia de prostată, 
hipertoliculinemie, dismenoree, fibrom uterin, carcinom mamar, ca inhi- 
bitori ai lactaţiei, acromegalie, gigantism, arterite si osteoporoză senilă. 

Există mai multe preparate cu aceste proprietăți: 
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Metilandrostendiolul (Madioll*) comprimate de 25 mg) Se administrează, la 
adulti 1—4 comprimate pe zi, sublingual La copiii peste trei ani, se administrează 
1/3—1 comprimat, de trei ori pe sáptáminá; cura nu va depăși o lună. 

4-clortestosteronul (Clortestosteron(*), Steranabol(R) (acetat de 4-clortestosteron). 
Se găsește sub formă de flacoane de 20 ml cu o suspensie de 1%% steranabol. Se 
administrează la adulți 2—4 ml pe zi i.m, timp de 10—15 zile, iar la copii, 1—2 ml 
pe zi i.m., 10—15 zile, ; 

Metandienona (Naposim(*) (comprimate de 5 mg si o soluție care conţine 
20 mg/ml). La adulți se administrează 10—20 mg pe zi, în 1—2 priză. La copii, ріпа 
la doi ani, 1—2 mg pe zi, între 2—5 ani, 2—3 mg, si între 5—14 ani, 5 mg pe zi 
sau la două zile. 
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Decanoat de  nortestosteron (Deca-durabolin(R) este un steroid sintetic cu 
acțiune anabolizatá de lungă durată şi cu efecte virilizante minime. Se prezintă în 
fiole care contin 0,025 g şi respectiv 0,050 g substanță. 

Stimulează sinteza proteinelor, pozitivează bilanțul azotat, diminuă excreția 
de azot urinar, favorizează retentia de calciu şi fosfor. 

Se administrează în injecții im. о dată la 4 săptămîni; 1а adulţi se dau 
50—100 mg; la copiii între 2—13 ani, 25—50 mg, iar la cei sub 2 ani, 10—25 mg. 


Intrucit aceste preparate determină o încetinire a creşterii în lungime, la copii 
se fac pauze de o lună. 

Fenilpropionatul de mor-andro-19-stanolon (Nerobolil(R) (fiole de 25 mg) La 
adulti se dau 1—2 fiole pe săptămînă ітп.; la copii 1/2—1 fiolà pe săptămînă; 
la prematuri 1/5 fiolă pe săptămînă. 

Androstanolonul manifestă efecte anabolice şi de inhibiţie a creşterii carcino- 
mului mamar. Preparatele utilizate în practica terapeutică sint Dranostanolonul(R) 
(Drolban(R)). 

Noretandrolon (Nilevar(R) are acţiuni mai slabe androgenice decît testosteronul, 
dar efecte anabolice la fel de intense. 

Un anabolizant mai puternic este etilestrenolul (Orgabolin(R).) 

Fluoximesteronul sau Halotestinul(R) ca anabolizant Si ca activitate androgenicà 
este de 5—8 ori “mai intens decît metiltestosteronul. Se administrează $n doze de 
4—10 mg pe zi. 

Din grupa anabolizantilor moderni mai fac parte oximetalonul si androstanazolul. 


Hormonii estrogeni 


Sint steroizi produsi їп ovar de cátre foliculii Graaf. Suprarenalele 
secretă cantități mici de estrogeni. Estrogenii produsi in mod natural 
sint: estradiolul, estriolul si estrona. Dintre acestia, estradiolul este cel 
mai important. În organism, estradiolul şi estrona sînt interconverti- 
bili Sinteza estrogenilor decurge similar cu a hormonilor cortico- 
suprarenali. Ei pot fi consideraţi ca derivind din estran. Estradiolul 
manifestă actiunea.cea mai puternicá, urmind estrona; efectele cele mai 
Slabe le prezintá estriolul. 

Estrogenii, mai ales cei naturali, se metabolizeazá la nivelul ficatului. 
Se elimină prin urină si în cantităţi mai reduse prin bilă. Secreţia nor- 
таја la femei este de 50—350 ug/24 ore. Circulă în sînge legati de o beta- 
globulină. 

Aceşti hormoni încep să se secrete la pubertate. Ei asigură dezvoltarea 
caracterelor sexuale ale femeii. Se dezvoltă uterul, trompele, bazinul, 
glandele mamare, apare o depozitare specială a grăsimii, determinind 
fenomenele de feminizare. Produc o creștere a motilitátii tractului genital 
in special a uterului. În urma administrării de estrogeni, creşte sensibili- 
tatea la acetilcolină și la ocitocină a uterului. Într-o anumită doză, produc 
Sau intreţin secreția lactată; în doze mari o diminuă. Înhibă acțiunea 
androgenicá, În doze mici facilitează acțiunea testosteronului şi a proges- 
teronei. Înhibă producţia hormonului de creştere si a gonadotropului hi- 
Pofizar si, datorită acestor efecte, ameliorează acuzele din climax. În 
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doze mari, estrona provoacă degenerarea ovarelor sau a testiculului, in 
schimb augmenteazá producţia LH gi ACTH. 

Produce o retenţie de Na+ şi, datorită acestui fapt, administrarea de 
estrogeni în cantităţi mari poate produce edeme. Influenfeazá lipidele 
serice, scăzind colesterolul seric. Stimulează activitatea osteoblastelor ceea 
ce explică apariţia, după menopauză, a unor tulburări de calcificare a 
oaselor (osteoporoza postelimacterică). Au acțiune vasodilatatoare gene- 
ralà. Cresc excitabilitatea sistemului nervos central. 

Estrogenii utilizați în practica medicală se impart în trei grupe: natu- 
ali, sintetici gi semisintetici. 


CH, 
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HO 
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Indicaţii terapeutice. Principala indicație este tratamentul 
insuficienfei ovariene primare. Simptomele din menopauzá sînt amendate 
prin tratament cu estrogeni. Dismenoreea răspunde uneori favorabil la 
tratamentul cu estrogeni. Estrogenii sînt folosiţi si în tratamentul altor 
tulburări menstruale, cum este oligomenoreea, cu mai puţin succes decit 
în dismenoree. De asemenea se utilizează în tratamentul insuficientei 
ovariene din timpul sarcinii, în vaginitele senile si infantile, amenoree, 
metrita senilă, pruritul vulvar, stenoză ovulară, senilitate, unele psihoze 
care apar prin hipofoliculinemie, în tetania legată de hipofoliculinemie. 

Indepártarea testiculelor, combinată cu administrarea de estrogeni, a 
făcut posibilă prelungirea semnificativă a vieţii la un mare număr de 
pacienţi cu cancer prostatic inoper&bil. Tratamentul hormonal al cance- 
rului mamar este limitat la acele cazuri care nu beneficiazá de tratament 
chirurgical sau radioterapic. 

Estrogenii sint indicaţi in cancerul de sin care a apărut după climacte- 
riu, Estrogenii sînt de asemenea utilizați pentru a suprima lactatia după 
nastere. 
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Efecte secundare. Contraindicaţii. Estrogenii pot pro- 
duce greață si vomă, dar frecvenţa acestor simptome neplăcute se poate 
reduce dacă administrarea se începe cu doze mici, care sînt crescute pe 
parcurs, pină ce se obţine efectul dorit. Cînd estrogenii se administrează 
la bărbaţi, poate să apară ginecomastia. La bolnavii care au tumori secun- 
dare osoase, terapia cu hormoni sexuali poate determina o hipercalcemie 
remarcabilă. 

Nu se administrează în: hiperfoliculinemie, neoplasm mamar la virste 
tinere, fibrom uterin, insuficiență hepatică, tuberculoză pulmonară evo- 
lutivă şi în epilepsie (în ultimul caz cresc excitabilitatea sistemului ner- 
vos central). 


Preparate. Posologie. Estradiolul(*) este extract total de estrogeni hidro- 
genati (fiole de 5000 U si 25.000 U) (10.000 U = 1 mg). Se administreazà 200—500 ug 
pe zi, intre zilele 7 si 20 ale ciclului menstrual, im. La fete, între 3—15 ani, 
100 ug—1 mg. 

Benzoatul de estradiol poartă denumirea comercială de Ginosedol B(*) (fiole de 
1 ml cu 1 mg si fiole de 1 ml care contin 5 mg). La adulti se adrninistreazá în 
medie 1 mg pe zi ium, iar la copii, intre 3—15 ani, 100 ug—1 mg pe zi. Nu se 
administrează copiilor sub trei ani. 

Estrolentit) (diundecilinat de estradiol) Este un compus retard (fiole de 1 ml, 
cu 10 si 25 mg). Se administrează o fiolă de 10 mg la început. După 15 zile se 
continuă cu 10—100 mg, la interval de 2—3 zile. Se indică mai ales în agenezia 
ovariană, sindromul de castrare pre- si postpuberală, pubertate întîrziată şi în 
amenoree hipohormonală. 

In practica medicală se mai foloseste dipropionatul de estradiol. 

1 Estrona are proprietăți asemănătoare cu estradiolul, avînd accleasi indicaţii. 
„ Faţă de estradiol, estrona nu prezintă avantaje. 

In afară de acești estrogeni naturali, mai există şi estrogeni sintetici, care se 
deosebesc ca structură de hormonii estrogeni naturali. În general se poate spune 
că aceşti compuși sintetici şi semisintetici sînt mai potriviti în utilizarea generală, 
deoarece pot fi administrati per os $i acțiunea lor nu este atît de trecátoare ca 
$1 a estrogenilor naturali. Inactivarea lor la nivelul ficatului este mult mai redusá, 
însă tulburările gastrointestinale (greturi, vărsături, diaree) sînt mult mai frecvente 
decit în cazul în care se administrează hormoni naturali. 

Estrogenii semisintetici mai importanţi sînt: Primogun (R). 

Etinilestradiolul() (Estigyn(B), EticylatR), EstynilR), LyneralR)) este cel mai ac- 
tiv estrogen. Poate fi administrat per os, ca terapie substitutivà in amenoree. Se 
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administrează 17 zile în doze zilnice de 0,05—1 mg. Urmează 10 zile pauză. Doza 
zilnică in dismenoree este de 0,05 mg. Esterul metilic este cunoscut ca mestranal. 
Etinilestradiolul si mestranalul sînt ambele componente a numeroase апіісоп- 
ceptionale. 

Presomen(R). Se găseşte sub formă de drajeuri si fiole care conţin estrogeni 
naturali conjugati, hidrosolubili: equiliná, estroná, dihidroequiliná si estradiol. 
Drajeurile manifestă acţiunea biologică a complexului de estrogeni naturali,: fiind 
recomandati în tulburări de climacteriu si tulburări de circulație periferică. Dra- 
jeurile conţin 1,25 mg- estrogeni naturali si se administrează 1—3 pe zi. Soluţia 
injectabilă are o acţiune hemostatică, fiind utilizată în hemoragii difuze parenchi- 
matoase. Se administrează 1—2 fiole a 20 mg i.v. 


ESTROGENII SINTETICI 


Stilbestrolul se găsește in comerț sub denumirea de Dietilstilbestrol(*) compri- 
mate de 1 mg). Este cel mai larg utilizat dintre toate preparatele estrogenice. Are 
un potenţial de 1/10 faţă de entinilestradiol. Stilbestrolul are efecte favorabile. in 


КЕ ав \ 
но [с Он “HO нен ут 
Сн. | CH; | 
Dietilstilbestrol Hexestro! 
| Sintotolin) 


administrarea per os. La adulţi se administrează 1—3 mg pe zi, în prima jumătate 
a ciclului menstrual si 1 mg în ziua a 21-а, în caz de hipofoliculinemie moderată. 
Se administrează în doze de 5—15 mg pe lună în insuficiența foliculinică de după 
menopauză si în doze de 2 mg, de trei ori pe zi, 15—20 zile, in neoplasmul de 
prostată, după care se scade la doza de 1—2 mg ре: zi. La copii peste trei ani se 
administrează 10—15 ug/kg pe zi. 

Hexestrolul (Sintofolin(*)) (comprimate de 1 mg diacetat de hexestrol si fiole 
de 1,5 si 20 mg). Se administreazá 1—2 comprimate pe zi, per os; parenteral se 
fac injecții i.m. în doze variabile, după caz. Nu se administrează in săptămîna 
care precede menstruația. 

Oestriol(R), comprimate a 0,25 mg de 1,3,5-(10)-estratien-3,16 alfa 17-beta-triol. 
Medicamentul are o acţiune estrogenicá specifică: stimulează dezvoltarea si secreția 
glandelor. cervicale si proliferarea epiteliului vaginal. În climacteriu se recomandă 
3—4 comprimate/zi timp de 10 zile, apoi o pauză de 20 zile. Tratamentul durează 
6 luni. În colpita senilă se administrează 4 comprimate/zi, timp de 2—3 luni. 

Mai există unele medicamente care conţin combinaţii de hormoni estrogeni sau 
androgeni. Scopul utilizării acestor combinaţii este de a inhiba secreția gonadotropi- 
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nelor. Acestea se indică în unele boli ca: climacteriu, dismenoree, meno- şi metro- 
ragii, frigiditate, insuficiență hormonală prin castrare, tulburări vasculare, osteo- 
poroză şi toate fenomenele legate de climacteriu, în hipertrofia de prostată. 

Dismenonul(^) este o combinaţie de hexestrol cu propionat de testosteron (fiole 
de 1 ml). Se administrează o fiolă la 2—3 zile i.m. Tratamentul durează cîteva luni, 

Estrotestul(*) este format din diundecilinat de estradiol și fenil propionat de 
testosteron. Are aceleaşi indicaţii ca si dismenonul, dar are acţiune de durată 
mai lungă. Se administrează o fiolá la 3—4 sàptümini, im, iar în osteoporozá 
si fracturi, o fiolá la 2—3 sáptámini. 

Amboserul(Ry, comprimate de metiltestosteron si etinilestradiol, are aceleasi 
indicatii. Se administreazá 2—4 comprimate pe zi, sublingual. 


Hormonii progestativi 


Singurul hormon progestativ natural este progesteronul. Se secretá de 
către corpul galben din ovar, de placentá și de corticosuprarenală. 

Progesteronul are efect terapeutic numai cînd este administrat paren- 
teral, dar s-au sintetizat numerosi progestativi activi pe cale bucală. 

Progesteronul este rapid metabolizat în organism. În urină apare sub 
formă conjugată cu acidul glicuronic și pregnandiol, pînă la 300% din 
doza administrată. 

Progesteronul pregăteşte mucoasa uterină pentru nidarea oului. Inhibă 
contracția musculaturii uterine. Administrat în doze mari, poate să pro- 
ducă virilizarea fătului. Are acțiune diuretică, prin competiţie cu aldoste- 
ronul. Are acţiune hipertermizantá, de aceea creșterea temperaturii la 

T femei indică momentul ovulaţiei. 

Г Indicaţii tera peutice: avort spontan (rezultatele nu sînt în- 
totdeauna cele scontate, deoarece avortul se poate datora și altor cauze 
decît hormonale). Mai este indicat in hemoragii genitale, mai ales în com- 
binatie cu noretinodrelul. Progesteronul se mai utilizează în clinică în 
următoarele cazuri: insuficiența ovariană luteinică, sterilitate prin hipo- 
luteinemie, amenoree, fibromatoza uterină, hiperplazie glandulo-chistică, 
mastite chistice cronice, pentru scăderea activităţii gonadotrope. Progeste- 
ronul administrat oral, împreună cu un estrogen, poate fi folosit pentru 
diagnosticul precoce al sarcinii. Medicația durează cîteva zile, apoi se 
suprimă. Dacă femeia este gravidă, va urma o menstruafie în cîteva zile. 

Progesteronul este contraindicat în hiperluteinism si hipofoliculinemie. 

Preparate $i doze. Alegerea medicamentului progestativ pentru 
Un 5сор terapeutic special este determinatá de un număr de factori printre 
Care: 1) durata de acţiune a medicamentului; 2) dacă posedă acţiune 
androgenicá sau estrogenicá; 3) dacá se poate administra oral. 

Citeva dintre medicamentele sintetice sînt similare din punct de vedere 
Structural cu testosteronul şi de aceea posedă o acțiune androgenică. 
Altele sint similare progesteronului și pot avea o acțiune estrogenică. Cele 
mai importante sînt: 
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Progesteron(*) (fiole de 1 ml cu 10 mg de progesteron). Se administrează 5—10 mg 
pe zi, i.m. In caz de metroragii puternice se administrează 15—30 mg pe zi, iar in 
cazuri de avorturi repetate, se pot administra doze mari, de 30—100 mg pe zi. 

In afará de progesteron, existá o serie de compusi care se pot administra per os: 
Etisterona; acţiunea este mai tardivă si mai slabă decit a progesteronului. În utili- 
zarea pe o perioadă mai lungă, poate să apară o acţiune androgenică nedorită. 
Doza zilnică este de 25—100 mg. 

Acetoziprogesterona. Dozele oscilează între 25 si 250 mg/kg pe zi; in caz de 
tulburări funcționale, se dau doze mici, iar in avortul habitual, doze mai mari. 


t 
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Clormadinon(R) Se prezintă sub formă de comprimate a 2 mg de clormadinonă 
(6-clor-6-dehidro-17-alfa-acetoxiprogesteron). Este un progestativ de sinteză. Se ad- 
ministrează 1—4 comprimate pe zi. 

Acetatul de medroxyprogesteron (MedroxiprogesteronR)) este un constituent al 
unui mare număr de anticonceptionale orale. Se prezintă sub formă de comprimate 
de 10 mg. Are aceleași indicaţii ca si acetoxiprogesterona; manifestă o actiune 
intensă si este eficace pe cale orală. Se administrează 10 mg zilnic. 

Gestanon(R) (Turinal(R)). Se prezintă sub formă de comprimate care conţin 5 mg 
alilestrenol, este un hormon progestativ de sinteză, mult mai activ decât progeste- 
ronul natural, cu acţiune selectivă placentotropă, favorizind menţinerea sarcinii. 

Se administrează 3 comprimate pe zi. 

Didrogestronul(R) nu prezintă acţiune anabolică, estrogenică sau androgenică. 

OrgametrilR) (LynestrenolR)) se găseşte sub formă de comprimate care conțin 
5 mg lynestrenol. Este un progestativ de sinteză, activ pe cale orală. Ameliorează 
anomaliile ciclului, determină trecerea endometrului proliferativ în faza secretorie, 
opreşte hemoragiile anormale. Se administrează 2—3 comprimate pe zi, timp 
de 6 luni. 

Dimethisteronul este aproximativ la fel de puternic ca şi noretisteronul. - 

In practica medicală se folosesc de asemenea combinații de progesteron cu 
hormoni androgeni. Astfel este preparatul comercial românese numit Lutestan(*), 
fiole de 1 ml care contin propionat de testosteron 10 mg Si progesteron 5 mg 
(preparatul mitte). Mai există si fiole de 1 ml cu propionat de testosteron 25 mg 
Si progesteron 10 mg (preparatul forte). Se indică în hiperfoliculinemie, amenoree 
hiperfoliculinicá, dismenoree, meno- si metroragii, fibrom si miom uterin, hemo- 
ragii genitale juvenile, hiperplazie glandulochistică, unele cazuri de migrenă si 
mastodinie o fiolă mitte la trei Zile, in cele 10 zile care preced menstruatia, in caz 
de tulburári functionale; o fiolà mitte, їп cele trei zile care preced menstruatia, 
în caz de dismenoree; o fiolă forte pe zi, timp de trei zile consecutiv, in meno 
51 metroragii, їп injectii i.m. 


Anticonceptionale - 


Aceste medicamente îşi datorează acțiunea faptului cá sarcina nu este 
posibilă dacă nu se produce ovulaţia; estrogenii si progesteronii inhibă 
ovulatia. De obicei un anticonceptional este format dintr-un medicament 
progestativ şi unul estrogen. Administrarea acestor hormoni nu produce 
modificări în dezvoltarea şi evoluţia endometrului, identice cu cele din 
faza progestaţională a ciclului menstrual. Această acţiune o poate efec- 
tua si un progestativ singur dar, în absența unor cantităţi suficiente de 
estrogeni, există o tendință а endometrului de a sîngera. Estrogenii sin- 
BUri vor suprima numai ovulaţia, dacă se administrează în doze mari. 
Tendinţa este de a administra anticonceptionale mespectînd un dozaj care 
permite menţinerea unei menstruații normale. Preparatele combinate tre- 
buie luate zilnic între a 5-a și a 24-a zi a ciclului menstrual. De obicei 
menstruaţia survine la 2—4 zile după ultimul comprimat. O altă moda- 
litate de a administra aceste medicamente: urmează fazele ciclului: com- 


Primatele care se iau în primele 15 zile conţin numai estrogeni; cele care 
se iau în următoarele cinci zile conţin atit estrogeni cit si progestativi. 


куз" 
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Trebuie notat cá procedeele utilizate in scop anticoncepfional prin metoda 
hormonală sînt identice cu cele utilizate pentru tratarea dismenoreei. 

Efecte secundare. Estrogenii, asa cum am amintit, cauzează 
greață și vomă, cefalee, iritabilitate, nervozitate. Cele mai multe medi- 
camente anticoncepționale conțin progesteron, cu acțiune androgenicá, 
ale căror acțiuni anabolice pot da creştere în greutate si retenţie de apă. 
Anticoncepţionalele mai noi conțin progestativi progesteronici, care sînt 
lipsiţi de acţiune androgenică si nu produc retenție de apă. Cantitáfile 
de estrogeni si progestativi necesari pentru a realiza un echilibru satis- 
făcător hormonal la diferite femei sînt relative si pot produce hemoragii. 
Pot să apară tromboflebite. Nu există nici un dubiu că introducerea 
anticoncepționalelor a dus la înregistrarea unei creșteri a cazurilor de 
tromboze venoase. 

Preparatele care se utilizează ca anticoncepíionale au fost descrise în 
subcapitolele Estrogeni si Progestativi. 
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CAPITOLUL X 


ENZIMELE CA MEDICAMENTE 


Enzimele sint proteine cu funcţie cataliticá, produse de celulele vii si 
capabile să acționeze independent de celulele care le-au produs. 

Din 1926, cînd s-a obţinut prima enzimă în stare cristalină si din 1930 
cînd s-a încercat pentru prima dată aplicarea unei enzime în terapeu- 
са, progresele obținute în domeniul cunoașterii structurii si mecanis- 
mului de acţiune a enzimelor ca și a tehnologiei preparatelor enzimatice, 
au. permis obţinerea de preparate cu importantă valoare terapeutică, 
adecvate chiar pentru administrare parenterală. 

Cu toate acestea, aplicarea terapeutică a enzimelor este limitată încă 
de unele condiţii particulare ale acestei modalităţi de tratament. Prepa- 
ratele enzimatice, destinate administrării parenterale, trebuie să fie foarte 
pure, lipsite de contaminanfi toxici, ceea ce explică costul lor ridicat. 
Sint macromolecule proteice, cu distribuţie limitată în organism, cu posi- 
bilitáti reduse de dirijare extrahepatică (ficatul captează majoritatea pro- 
teinelor străine) spre țesutul țintă. Preparatele enzimatice se degradează 
în organism sub acțiunea enzimelor proteolitice, ceea ce scurtează durata 
acțiunii. Dezavantajul cel mai greu de depăşit este faptul că „enzimele 
terapeutice“ sînt proteine străine, antigenice, iar generarea anticorpilor 
are drept consecințe inactivarea enzimei şi apariția unor reacții de hiper- 
sensibilitate, adesea grave. 


Tehnologia enzimelor terapeutice este astăzi în plin progres şi parte din dificul- 
tátile. ridicate de terapia enzimatică au fost depásite' prin experimentarea unor 
noi preparate enzimatice. S-au obținut enzime bacteriene (bacteriile din sol fiind 
o sursă ieftină, cultivabilà pe scară largă, cu posibilități de a induce sinteza 
crescută a unei enzime) din specii nepatogene cu conținut redus de endotoxine, 
avînd un grad înaintat de puritate. Unele preparate se extrag din surse omoloage 
cum ar fi sînge, urină sau placentă umană, iar în ultimul timp se încearcă culti- 
varea pe scară largă de celule din țesuturi umane care să servească drept sursă 
de enzime terapeutice. 

Se experimentează preparate enzimatice solubile, obţinute prin substituire la 
grupările aminice cu radicali care crese stabilitatea si timpul de înjumătățire al 
proteinenzimei, si o mare varietate de preparate insolubile. Acestea din urmă se 
prepară fie prin adsorbtie pe polimeri sintetici, fie prin încorporare pe matrice 
Sau gel in cursul polimerizárii, Primesc astfel rezistență la enzime proteolitice, 
au antigenitate mai redusă, in schimb proprietăţile cinetice pot fi alterate. 

De mare perspectivă sînt microcapsulele din membrane de material plastic 
conținînd enzime terapeutice, care au o permeabilitate controlată, lăsînd să treacă 
Substratele si produsii de reacţie, refinind timp îndelungat enzima. Recent, enzi- 
mele terapeutice au fost încorporate in lipozomi (microcapsule cu membrană bistra- 
lificatá de lipide $i cu compartimente hidrofile) sau in hematii umane. 

„Procedeele enumerate mai sus lárgesc perspectivele utilizării enzimelor în defi- 
citele enzimatice ereditare sau în chimioterapia cancerului, dar ridică noi pro- 
Бере) mai ales de ordin farmacocinetic (distribuţie în organul țintă, clearence). 
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CLASIFICAREA ENZIMELOR TERAPEUTICE 


Pînă în prezent, terapia enzimatică vizează două scopuri: unul substi- 
tutiv, ca de exemplu utilizarea enzimelor digestive, și altul patogenetic. 
In cel din urmă caz, administrarea unor enzime în cantități mai mari 
decît acelea utilizate substitutiv, sau aplicarea lor locală, accelerează 
unele procese fiziologice sau fiziopatologice, ca resorbția exudatelor in- 
flamatorii, îndepărtarea ţesuturilor necrozate, liza cheagului de fibriná, 
sau reduce evoluţia lor (oprirea creşterii țesutului tumoral). Pe baza aces- 
tor direcții de aplicabilitate clinică, enzimele se pot clasifica, din punct 
de vedere terapeutic, după cum urmează (Hurduc, 1972): 

I. Enzime si coenzime cu acţiune substitutivà 

1. enzime digestive: pepsina, tripsina, amilaza, lipaza etc. 
2. enzime oxidative: citocrom c, cocarbozilaza 
3. coenzime (coenzima A). 

II. Enzime litice 
proteaze antinecrotice (tripsina) 
dezoxiribonucleaze antiexudative: streptokinaza si streptodornaza, 
mucopolizaharid-depolimeraze: hialuronidaza 
. enzime fibrinolitice si activatori ai fibrinolizei (plasmina, strepto- 
kinaza, urokinaza). 

5. enzime coagulante. 

La această clasificare se mai pot adăuga: 

III. Enzime care degradează aminoacizi neesenfiali (glutaminà si aspa- 
ragină) cu acţiune antineoplazicá, bazată pe necesarul foarte crescut al 
ţesuturilor tumorale pentru acești aminoacizi. 

Sînt aplicate experimental şi terapeutic asparaginaza și preparate de 
glutaminaz-asparaginază de origine bacteriană. 

Tratarea celor mai cunoscute preparate enzimatice, nu respectă limi- 
tele clasificării care, pe de o parte, omite unele enzime terapeutice, iar, 
pe de altă parte, încadrează aceeași enzimă. (tripsina, streptokinaza) în 
mai multe grupe. Enzimele fibrinolitice, cele antineoplazice ca şi utiliza- 
rea substitutivă, digestivă, a unor preparate, sînt tratate la alte capitole. 


Po 


'Tripsina 


Tripsina este o enzimă proteolitică, secretatá de pancreas sub forma 
unui precursor inactiv, tripsinogen. 

Activarea tripsinogenului are loc fie sub acţiunea enterokinazei, fie 
sub influența unor urme Че tripsiná, ca apoi să se desfăşoare auto- 
catalitic. 


Procesul de activare constă in detaşarea unui fragment hexapeptidic. Centrul 
activ conţine o grupare OH, apar(inind unei molecule de serină, activată în con- 
tact cu un rest imidazolic al histidinei. Cele două grupări se apropie în urma 
activării tripsinogenului, 


| 
| 
| 
| 
l 
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Tripsina acţionează asupra unor proteine naturale, asemănător cu pepsina, dar 
hidrolizeazá mai rapid proteine denaturate decít proteine native. Hemoglobina, 
| serumalbumina, colagenul si ovalbumina sînt atacate numai prin încălzire preala- 
| bilă. Nu produce coagularea laptelui, dar coagulează sîngele si poate ataca nucleo- 
proteine. În urma hidrolizei prin tripsină, rezultă peptide (hexa-, hepta- sau octa- 
peptide). Pot rezulta si aminoacizi, dar în proporție redusă si prin hidroliză de 
lungă durată. Scindează legături peptidice în care este angajată gruparea carboxil 
a unui aminoacid bazic (arginina, lizina). 
Tripsina se extrage din pancreas de pore sau bovine. Tripsina liofilizată este 
stabilă cca 2 ani la temperatura de 25°C. Se utilizează solvită extemporaneu, їп 
1 suspensie uleioasá sau încorporată în unguente. 


Efecte farmacodinamice. În concentraţii mici, tripsina pro- 
duce coagularea sîngelui, accelerind procesul de transformare а protrom- 
binei in trombiná. Administratá în doze mari, produce scăderea m 
nului. d 

Transformá bradikininogenul in bradikininá, astfel încât, dacă se admi- 
nistreazá i.v., produce hipotensiune arterialá, chiar colaps. 

Tripsina are un efect antiinflamator remarcabil, prin faptul că favo- 

rizează resorbtia edemului inflamator şi mai ales prin acțiunea proteoli- 
tică asupra proteinelor din celulele necrozate. Acest din urmă efect duce 
la reducerea vîscozităţii mediului din focarul inflamator, facilitează ac- 
țiunea antibioticelor, activează fagocitoza, favorizează granulatia si epirteli- 
zarea. Inactiveazá penicilinaza produsă de microorganismele penicilinore- 
Zistente, favorizind efectul penicilinei. Are Si efect antihialuronidazic. 
Tripsina nu pătrunde prin membrana celulelor intacte, nu acţionează asu- 
pra celulelor normale. 
К Indicaţii terapeutice. Tripsina se utilizează în chirurgie, local, 
| Pentru curățirea unor plăgi necrozate, pentru îndepărtarea detritusului 
celular si favorizarea granulaţiei şi cicatrizárii, în escare de decubit, 
ulcere atone la diabetici şi aterosclerotici, în plăgi supurate. În arsuri 
de gradul II și III, mai ales la copii, permite îndepărtarea țesutului 
necrozat, favorizind epitelizarea $i efectuarea plastiilor. 

‚ Administratá inaintea unor operatii plastice (repararea unor cicatrici, 
rinoplastii), cu 12 ore înainte 51 timp de 4 zile dupá interventie, previne 
Sau reduce formarea edemelor, a sufuziunilor si favorizează cicatrizarea. 

In cazul unor fistule, abcese reci, ganglioni cazeificafi si fistulizati, 
tripsina se utilizează pentru a favoriza eliminarea țesutului necrozat, 
închiderea fistulelor şi formarea unor cicatrici fine, neretractile. 

Se poate utiliza în furunculoză, limfogranulomatozá benignă, acnee 
chistică, foliculite. 

. Administratá i.m., în caz de flebite acute şi superficiale, reduce edemul 
inflamator, 

Se poate administra sub formă de aerosoli in bronsiectazii, abcese 
pulmonare, pneumoconioze, emfizem pulmonar, pentru a favoriza fluidi- 

carea Și eliminarea sputei, pătrunderea antibioticelor. Se poate de ase- 
menea injecta intrapleural în empieme sau în hemotorace, pentru a faci- 


lita drenarea. Totuşi în cazul infecției tuberculoase, poate ajuta dise- 
minarea, 
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In ORL, tripsina se utilizează împreună cu antibiotice, hidrocontizon, 
în otospongioze, otite medii şi externe, sinuzite maxilare și etmoidite. 
In oftalmologie, împreună cu chimotripsina, se poate utiliza pentru a 
reduce hematoamele palpebrale şi conjunctivale, de asemenea în trom- 
bozele venoase retiniene recente. 
` În ginecologie, în afara tromboflebitelor puerperale și postoperatorii, 
se mai poate aplica local după epiziotomie, pentru a favoriza cicatrizarea, 
sau în cervicite. 

In urologie, se introduce prin sonde ureterale pentru a preintimpina 
obstruarea, a liza cheaguri intrabazinetale sau intravezicale, și în cistite. 

Este de asemenea utilizată în stomatologie, în tratamentul unor afte 
sau al anginei Vincent, în pioree alveolară, în cangrená pulpară (în cana- 
lul radicular). 

Efecte secundare. Tripsina administrată i.v. produce hipoten- 
siune, tulburări de coagulare, deci nu se indică pe această cale. Adminis- 
trarea per os poate determina reacţii alergice (erupții cutanate). Dacă 
se aplică local, reacţiile generale sînt foarte rare, deoarece se absoarbe în 
cantitate mică. Poate produce, si în acest caz, prurit si erupții cutanate. 

Contraindicaţii.  Tripsina este contraindicată în tuberculoza 
pulmonară, după hemoptizii, in cardiopatii decompensate, în stări саѕес- 
tice, boală ulceroasá sau colitá ulceroasă, in diateze hemoragice sau tulbu- 
rári de coagulabilitate si in septicemii. Tripsina nu se asociazá cu tetra- 
ciclinele care o inactivează. 


Preparate. Posologie. Pulberea de tripsină liofilizatá (Tripsină crista- 
lizatălt) — flacoane a 50 mg = 1 U Anson), extrasă din pancreasul de bovine, 
se utilizează mai ales in aplicaţii locale. Plaga trebuie însă spălată cu o soluţie 
de bicarbonat de Na 5%/ pentru a asigura pH-ul optim de acțiune pentru tripsină. 
Aceasta se solvă în tampon Sörensen, conținînd 19 20/ fosfat disodic şi 1,890/0 fosfat 
monopotasic, pH = 7—8. Tripsina conținută de un flacon se solvá în 10 ml solvent 
şi se aplică pe plagă sub formă de comprese, din trei în trei ore, deoarece în 
focarele inflamatoare tripsina se poate inactiva. 

Există preparate de tripsină cu a chimiotripsină, sub formă de tablete enterosolu- 
bile Chimolase(R) — 35.000 UI tripsină + 15.000 UI a chimotripsină; Chimoral(R) 
— 50.000 UI tripsină + 100.000 UI a chimotripsină), care se utilizează tot pentru 
acţiunea antiinflamatoare; unguente, conținînd tripsină si chimotripsină, eventual 
antibiotice si hidrocortizon (Byozime(R) ung.), pentru aplicaţii locale. 


Chimotripsina 


Este o enzimă proteolitică secretatá de pancreasul exocrin. În pancreas 
şi sucul pancreatic, se găseşte sub formă de chimotripsinogen, precursorul 
inactiv. 


In funcție de calea prin care se produce activarea (rapidă sau lentă, prin tripsină, 
urmată de autoliză), se obțin opt tipuri diferite de chimiotripsină. Din punct de 
vedere medical, sînt importante formele a si у. Produsele comerciale, obținute din 
pancreasul de porcine sau bovine, contine 9104 a-chimotripsină si 9% formele Ё 
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şi y. Aceste forme nu se deosebesc са proprietăți enzimatice sau antigenice. Greu- 
tatea moleculară a chimotripsinelor este de aproximativ 25.000; pH-ul opti: 


este de 8,1—8,6. 
Chimotripsina prezintă o activitate proteoliticá accentuată și pe proteine native, 


peptidază, în urma acţiunii ei rezultind mai ales pentapeptide, dar are si actiun 
exopeptidazică. Scindează legături peptidice în care este angajat carboxilul uni 


` 


+ 
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Chimotripsina are acțiune antiinflamatoare superioară tripsinei. Efectul 
antiinflamator pare să fie condiționat mai ales de activarea prin a chimo- 
tripsină a fibrinolizei si de acțiunea fibrinolitică proprie. Ca si tripsina, 
favorizează absorbția si acțiunea antibioticelor. 

Indicatiile terapeutice sînt similare cu ale tripsinei. În plus, chimo- 
tripsina se mai utilizează pentru liza zonulei, în cazul extracției intra- 
capsulare a cristalinului. Lăsată să acționeze timp limitat, exercită o liză 
selectivă, neafectînd membrana hialoidá, capsula cristalinului sau ake 
structuri. intraoculare. Se mai administrează în reumatologie, peri- sau 
intraarticular, în periartrita scapulo-umerală nedureroasă, artroze cu 
bride periarticulare. În ginecologie se poate utiliza în obstruciii (sinechii) 
tubare. In obstetricá, pe lîngă indicaţiile comune cu ale tripsinei, se mai 
poate utiliza in angorjarea mamară. 

% Chimotripsina servește la diagnosticul cancerului gastric, pentru 
obținerea de sediment celular pentru examen citologic. 

Efecte secundare. în general, chimotripsina este mai puţin 
toxică decît tripsina. Poate produce reacţii alergice: erupții cutanate, pru- 
rit la aplicaţii locale. La administrare per os pot apare tulburări digestive. 
La indivizii cu antecedente alergice, se testează sensibilitatea la chimo- 
tripsină prin administrare intradermicá sau prin scarificane. 

Contraindicaţiile sint identice cu cele ale tripsinei. Nu se 
asociazá cu cloramfenicol. 


Preparate. Posologie. Chimotripsina injectabilă se găseşte sub formă 
de pulvere liofilizatá, continind ca Stabilizanti aminoacizi sau gelatină partial 
hidrolizatà. 

Preparatul Alfachimotripsiná() (Alpha-chymotrypsine(R)) se prezintă sub formă 
de flacoane continind 0,20 unități TEE chimotripsină, pulvere liofilizatà sterilà. 
Pulverea se dizolvà extemporaneu in ser fiziologic steril in cantitate variabilă, in 
funcție de concentraţia necesară. Soluţiile nu se păstrează. Pentru injectare se 
utilizează seringi integral de sticlă, contactul cu metalul putina inactiva enzima. 

Intramuscular se administrează, la adulţi, 0,1—0,2 U TEE pe zi sau la două 
zile. Pentru a se evita durerile la locul de injecție, se poate asocia cu xilină sau 
Procaină. Preventiv, preoperator, se administrează 0,1 U si se repetă doza la 
24 ore după intervenţie. In instilatii şi aerosoli, dozele sînt similare şi se indică 
eres cu antibiotice sau cu bronhodilatatoare si antihistaminice (in astmul 
ronsic), 
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La copii se administrează intramuscular sau local, în funcţie de vîrstă, 
0,04—0,08 U TEE, o dată sau de două ori pe zi. 

Pentru diagnosticul citologic al cancerului gastric se dizolvă două flacoane de 
Alfachimotripsină în 500 ml acid acetic 0,01 M. Solufia se introduce prin sondá 
în stomac, după o spáláturá gastrică cu ser Ringer. Dupá 10 minute se aspirá 
lichidul si se centrifugheazá la rece. Sedimentul se întinde pe lamá si se coloreazá 
pentru examen histologic. : : 

Pentru administrári рег oral se utilizeazá tablete sau drajeuri cu înveliș gastro- 
rezistent (Chimase(R) sau AvazymeR, conținînd 50.000 U.W.). Chimotripsina se 
mai poate utiliza sub formă de pudră în arsuri, plăgi necrozate, abcese, ulcere, 
procese necrotice. De asemenea se poate aplica local ca unguent, în dermatite acute 
și cronice, combinată cu antibiotice, hidrocortizon (Chymar unguent(R). În proce- 
sele inflamatorii se utilizează preparate conținînd proporţii diferite de tripsină si 
chimotripsină. 

Pentru zonuloliză se utilizează o soluţie de a chimotripsină (a-Chymar(H) conți- 
nînd 750 U/10 ml, din care se instilează intraoperator în camera posterioară, 1—2 ml, 
și se lasă să acţioneze 4 minute, după care se îndepărtează prin spălare cu solvent. 


Papaina 


Papaina este o enzimă proteolitică de origine vegetală, extrasă din laptele 
(sucul) plantei Carica Papaia. Greutatea moleculară este de 20.700. Este o enzimă 
termostabilă (la 70°C pierde doar 50/ din activitate), iar pH-ul optim variază în 
funcţie de temperatura de lucru. Centrii activi conţin, ca grupări esenţiale pentru 
activitate, grupări SH, astfel încît metalele grele sau oxidanţii grupărilor SH 
inactiveazá papaina. Agenţii chelatori sau cisteina, glutationul redus, acidul tiogli- 
colic, o reactivează. 

Asemănător cu alte enzime proteolitice, are acţiune antiinflamatoare, antiedema- 
toasă, favorizind resorbtia edemelor inflamatorii, a hematoamelor posttraumatice 
sau postoperatorii. 

Papaina se utilizează în cazul unor leziuni traumatice (contuzii, echimoze, hema- 
toame) sau consecutive intervențiilor chirurgicale, obstetricale, stomatologice. Local, 
se administrează în tratarea plăgilor necrozate sau a arsurilor. După tratamente 
prelungite poate produce reacţii alergice sau ulceratii bucale. 

Este contraindicată în tulburări de coagulare, afecţiuni renale sau hepatice, în 
sarcină. š 

Se administreazá per os, sub formá de tablete enterosolubile (Papaze(R) — tablete 
a 10.000 U), din care se pot administra profilactic 1—2 tablete înainte de operaţie, 
Sau ca tratament postoperator de 4 ori cîte 2 tablete pe zi, timp de 5 zile. Їп tra- 
tamentul plăgilor necrozate, papaina se poate utiliza sub formă de soluţii pulveri- 
‘гаре, conținînd si antibiotice si glucocorticoizi, sau sub formă de unguente. 


Bromelina 


Bromelina este un amestec de enzime proteolitice extrase din sucul fructelor de 
ananas (Ananas sativus — Bromeliceae). Are activitate proteolitică pe un domeniu 
larg de pH (3—9) si se poate utiliza si ca enzimă digestivă, substituind pepsina, 
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catepsina si tripsina simultan. Este rezistenă la acțiunea sucului gastric. Este 
inactivată de toxicele tiolice si reactivată de mono- sau ditioli. 

Bromelina are efecte antiinflamatorii care se pot explica prin capacitatea sa 
fibrinoliticá, aceea de depolimerizare a mucopolizaharidelor şi de creştere a per- 
meabilităţii venulelor sau limfaticelor, de favorizare a resorbtiei exudatelor. Favo- 
rizează şi pătrunderea antibioticelor în focarul inflamator. 

Este indicată în reacţiile inflamatoare posttraumatice sau postoperatorii, sau în 
obstetrică, după epiziotomie. Se mai poate utiliza, asociată cu bronhodilatatoare, 
pentru a reduce viscozitatea sputei. 

Este contraindicatá їп cazul tulburárilor de coagulabilitate sau їп tratamentul 
cu anticoagulante. ` 

Se administrează per os sub formă de comprimate cu strat dublu, (v. la „Enzime 
digestive“, preparatul Mexase) sau sub formă de comprimate care contin si anti- 
astmatice sau ca drajeuri enterosolubile (Ananase(R) a 100.000 sau 50.000 U Rorer. 
In cazul in care se administreazá singură, doza iniţială este de 4 X 100.000 U Rorer/zi, 
apoi 4 X 50.000 U Rorerjzi. 


Ca efecte secundare pot apărea reacţii alergice (mai ales la cei cu sensibilitate 
la ananas) sau, mai rar, metroragii. 


Lizozimul 


Lizozimul este o proteiná bazicá care se extrage din albusul de ou, 
este larg răspîndită în natură, găsindu-se la animale în salivă. mucus 
nazal, lacrimi, ser, în plante şi chiar la unele bacterii. Greutatea molecu- 
lară este de cca 14.000. Are un conţinut bogat in argininá. Cu acizii anor- 
ganici formează săruri. Se utilizează clorhidratul. Este foarte stabil la 
pH acid si se degradează în pH alcalin. 

Are proprietatea de a degrada mucoproteinele insolubile ale membranei 
bacteriene (acid muramic) în molecule mai mici, solubile. Are acțiune 
antibacteriană, îndeosebi față de bacteriile Grampozitive, dar produce 
modificări de permeabilitate şi asupra membranei germenilor Gram- 
negativi, cu consecinţe asupra activităţii şi dezvoltării lor. Are Si activi- 
tate antiviralá, prezintă şi acţiune antiheparinică. 

Se utilizează în profilaxia şi tratamentul unor viroze (herpes, paroti- 
dita epidemicá, varicelá, zona zoster, viroze oculare). Potenţează terapia 
cu antibiotice. În unele forme de cancer, cu localizare bucală, favorizează 
acţiunea analgezicelor. În hipertrofia de timus, lizozimul produce tem- 
Porar o reducere a acesteia și amendează fenomenele de compresiune. 
Pentru efectul său antiheparinic, se utilizează ca hemostatic in hemofilie, 
trombocitopenii, hemoptizie. 


Preparatele de lizozim conțin 65%, zaharozá, ca stabilizant. Pulverea zaharată 
se solvă extemporaneu, înainte de administrare. Se administrează doze diferite, 
în funcţie de scopul urmărit, între 200—300 mg/zi si 50—60 mg/kg/zi. Se mai 
găsește sub formă de comprimate sublinguale, tn combinatie cu vitamina Be. 
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„Preparatele de lizozim sînt practic lipsite de toxicitate. Reacţiile aler- 
ётсе, care apar uneori, pot fi prevenite prin asocierea unui antihistaminic. 


Preparatul Lisopaine(R) contine lizozim, papaină şi bacitracină și se utilizează 
în afecțiuni bucofaringiene. 


Hialuronidaza (factorul de difuziune) 


Hialuronidaza este un sistem enzimatic constituit din mucopolizahari- 
daze si glicozidazá, care depolimerizează acidul hialuronic (polimer format 
din unităţi conținînd N-acetilglucozamină si acid glicuronic) si il hidro- 
lizeazá piná la monozaharide. Unele hialuronidaze (de exemplu, hialuroni- 
daza testiculará) conțin numai mucopolizaharidazà si activitatea lor se 
limiteazá la depolimerizare. 


Se gáseste la om si animale in testiculi, spermá, spliná, piele. In aceste organe, 
Sistemul format de acidul hialuronic/hialuronidazá este un reglator al proceselor 
de permeabilitate. Se găseşte de asemenea în unele bacterii patogene (streptococ, 
stafilococ, pneumococ si clostridii) constituind un factor de invaziune a țesuturilor. 

Este o proteină cu greutatea moleculară cuprinsă între 200.000—500.000, cu pH 
optim între 4—7, în funcţie de sursă. Este inactivată de heparină, derivați de acid 
salicilic, iod, aldehidă formică, ACTH, glucocorticoizi, unele antihistaminice. Prota- 
mina și Cl— o activează. Nu este stabilă în soluţie apoasă, dar se poate stabiliza 
prin adaus de EDTA, tampon fosfat, coloid de protecţie, procaină. A 


Efecte farmacodinamice. Hialuronidaza, prin depolimeriza- 
rea acidului hialuronic, component al țesutului conjunctiv, crește permea- 
bilitatea acestuia. În acest mod favorizează absorbția medicamentelor, a 
plasmei si a altor soluții nutritive, a substanțelor de contrast. Potenteazà 
efectele acetilcolinei, adrenalinei, K+ și Ca?*, asupra cordului si muscula- 
turii netede (Brauner si colab.) La şobolan si șoarece, reduce durata 
somnului narcotic cu uretan, alcool, barbiturice, si produce reacţie de 
trezire eleotroencefalografică (Safta şi colab., 1972) la iepure. 

Indicaţii terapeutice. Prin faptul că accelerează resorbţia so- 

` Jutiilor medicamentoase, hialuronidaza se poate utiliza, împreună cu anes- 
tezicele locale, pentru a creşte aria de anestezie, cu chimioterapice, pen- 
tru а favoriza pătrunderea în focarul inflamator, sau după infiltrarea 
accidentală de substanţe iritante (strofantiná, azotiperită, organomercu- 
riale, glucoză hipentonică) pentru a facilita resorbtia lor. 

Se administrează postoperator, pentru a favoriza resorbjia unor hema- 
toame (favorizează şi eliberarea de tromboplastină tisulară), sau, în apli- 
саўе locală, în hematoame și hemantmoze; de asemenea pentru а favoriza 
resorbţia unor edeme hipotireotice, limfatice, alergice; 

În litiaza renală, se utilizează deoarece se presupune că ar avea o 
acţiune de creştere a concentraţiei de coloizi protectori. Se administrează 
intrapleural pentru a preveni formarea bridelor, în pleureziile serofibri- 
noase. În fistule se introduce împreună cu antibioticele. 
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Se mai indică în poliartrita cronică evolutivă, periartrita scapulo-ume- 
rală şi în reumatismul Bouillaud-Sokolski, pentru a reduce redoarea 
articulară, in spondilite si spondilartroze, în unele boli de colagen ca: 
sclerodermie (injecții intradermice, sau iontoforeză), în boala Dupuytren, 
indurația plastică a corpilor cavernoși, în tratamentul cheloidelor. Sub 
formă de aerosoli, se utilizează, împreună cu antibiotice şi bronhodila- 
tatoare, în bronsite cronice, emfizem pulmonar, scleroze pulmonare, pen- 
tru a fluidifica expectora(ia. Împreună cu streptomicina, favorizează 
efectul tuberculostaticelor, în tratamentul tuberculozei pulmonare. 

Contraindicaţii.  Hialuronidaza este contraindicată în caz de 
neoplasme, cînd ar putea favoriza metastazarea, de asemenea, în unele 
infecţii grave, pentru a nu usura diseminarea lor. 


Preparate. Posologie. Pulberea liofilizată de hialuronidazá, împreună cu 
solventul, se poate administra i.m. sau sub formă de aerosoli. Preparatul Hyason(R) 
(Tilase(R)) contine pe flacon 150 UI care se dizolvă extemporaneu în 1 ml solvent. 
Se injectează i.m. sau s.c. doze variabile, pînă la 1000 UI per doză. Se poate administra 
şi sub formă de drajeuri enterosolubile (este inactivată în stomac). Împreună cu 
heparina, intră în compoziţia unui unguent Lasonil(Ry| pentru aplicaţii locale: 
(v. cap. Anticoagulante). 


Streptokinaza și streptodornaza 


Streptococul hemolitic produce un amestec de streptokinază si strepto- 
| dornazá. Prima este un activator al fibrinolizei (pH optim 7,3—7,6), iar 
сеа de a doua, o dezoxiribonucleazá, foarte asemănătoare ca proprietăți 
| си dezoxiribonucleaza pancreaticá. Acţiunea streptokinazei precum si 
aplicaţiile terapeutice ca activator al fibrinolizei sînt tratate la alt icapiltol, 
> („Fibrinolitice si antifibrinolitice«). 

In focarele inflamatorii, favorizează liza depozitelor de fibrină si impie- 
dică formarea bridelor. Nu acționează pe țesuturi fibrozate. Streptokinaza, 
prin depolimerizarea acidului dezoxiribonucleic din exudatele purulente, 
fluidificá aceste exudate si favorizeazá eliminarea lor si efectul chimio- 
terapicelor. 

Atit streptokinaza cât și streptodornaza sînt enzime antigenice si pot 
da reactie pirogená, albuminurie trecătoare si hematurie, creșterea mar- 
cată a activităţii fibrinolitice în singe. Anticorpii antienzimatici pot pre- 
exista fără administrare de enzime, consecință a unor infecţii cu streptococi 
hemolitici. In plus, de la locul de aplicare se pot resorbi produsi de lizá 
ȘI aceştia să dea reacţii pirogene. 

Indicaţii. Se indică in plăgi infectate, supumate, cu focare de ne- 
roză, pentru curățirea lor si favorizarea efectului antibioticelor şi a pro- 
cesului de granulaţie; în hematoame, flegmoane, osteomielită, supurafii 
cronice, cînd se introduc printr-o canulá, asigurind in acelaşi timp dre- 
narea exudatelor; în hemotorax, se pot injecta intrapleural (cu riscul 
unor reacţii datorită resorbţiei produșilor de 1124); în necroze după rönt- 
genterapie și în arsuri, înaintea transplantelor. 
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Sînt contraindicate în cadrul unor stări alergice. Se recomandă înainte 
de utilizare, intradermoreactia. 


In scopurile enumerate mai sus, cele două enzime se utilizează împreună, strict 
local, asigurind, în cazul administrării prin cateter intrapleural, un bun drenaj, 
chiar aspirație. In unele cazuri, se pot administra si i.m. (flebite, tromboflebite, 
epididimite). 

Preparatele comerciale, cum este Veridase(R) (flacoane conținînd 100.000 U strepto- 
kinazá si 25.000 U streptodornază), se folosesc în aplicaţii locale, dizolvînd pulverea 
în 10—20 ml ser fiziologic sau apă distilată sterilă. Se poate asocia cu antibiotice. 
Sub aceeași denumire se prezintă si sub formă de tablete sau flacoane pentru 
injecții i.m. 

Se mai utilizează în terapeutică cu aceleași indicaţii o dezoxirobonucleaza 
din pancreas de bou, asociată cu fibrinolizină din plasmă de bou (preparatul 
Elase(R) cu aceleaşi utilizări terapeutice. 


Catalazele 


Sint oxidoreductaze cu structură hematinică, avînd ca grupare proste- 
tică protohematina IX. Sînt larg răspîndite în ţesuturi animale ca: 
ficat, rinichi, eritrocite, sau la bacteriile aerobe. S-au obţinut in stare 
cristalină din ficat (hepatocatalaza) sau din eritrocite. În terapeutică se 
utilizează hepatocatalaza. 

Enzima catalizează descompunerea apei oxigenate în apă și О,, reacţie 
ce poate fi însoţită, de exemplu, de oxidarea unor alcooli la aldehide. 

Printre efectele farmacodinamice mai importante, este de menţionat 
acela de reducere a hipercolesterolemiei (experimentale sau aterosclero- 
tice), a concentraţiei de lipide si f-lipoproteine serice. Efectul hipocoleste- 
rolemiant si antiateroselerotic al catalazei se explică prin faptul cá oxi- 
genul peroxidic este necesar in sinteza colesterolului, in formarea unor 
peroxizi lipidici ce intrá in structura ateromului, in formarea colagenului 
si a hidroxiapatitului de Ca, care se depun in aterom. 

Catalaza reduce uricemia si excreţia urinară a acidului uric, probabil 
prin inhibitia sintezei de precursori, : 

.Principalele indicaţii ale catalazei sînt: ateroscleroza, hiperlipemiile si 
hipercolesterolemiile, hiperuricemia si guta. 

Preparatele de hepatocatalazá (Сарегаѕе®) se prezintă sub formă in- 
jectabilă (fiole de 300.000 U), se administrează i.m., ca tratament de 
atac, sau sub formă de supozitoare, conținînd 300.000 U, pentru trata- 
mente de intretinere. 


Citocromul C 


Citocromul C este o proteină, ce contine Fe heminic, si catalizeazá 
transferul de electroni în lanțul oxidárilor celulare. Se prepară din 
drojdia de bere și miocard de bou. Este instabil în soluţie, de aceea se 


ENZIMELE CA MEDICAMENTE 89 
ae see ERU 
condiţionează împreună cu stabilizatori (polioli, acizi aminafi) sau in 
mediu de gaz inert. 

Este utilizat in toate stările de hipoxie celulará, cum аг fi: intoxicația 
cu hipnotice, oxid de carbon, în insuficiența cardiacă și miocardopatii 
hipoxice, după boli infecțioase. Se mai poate utiliza si în tratamentul 
local al unor plăgi infectate, împreună cu antibiotice, sau sub formă de 
pudră sau lofiuni. 


Cocarboxilaza (pirofosfatul'de tiamină) 


Cocarboxilaza are rolul de a indepünta rapid din țesuturi CO, Este 
indicatá în coma diabetică. 


Coenzima” A (CoA) 


Este formatá din acid adenilic, acid pantotenic si mercaptoetilamină. 
Se izoleazá din Streptomices fradiae, din levuri, din ficat. Se regáseste їп 
toate țesuturile animale, vegetale, la organismele unicelulare. Prin gru- 


Legătura tioestericá 'formatá este o legáturá macroergicá; prin aceasta 
reactivitatea radicalului acil creste. Principalul compus format este acetil 
CoA (CoA—S—COCHj). CoA participá in sinteza acizilor graşi, a lipi- 
delor, a sárurilor biliare, a acetilcolinei $i in metabolismul glucidelor Si 
protidelor, in sinteza colesterolului Si hormonilor steroizi, a carotenoi- 
zilor si porfirinei. 

Existá inhibitori ai sintezei CoA care pot fi utilizati ca medicamente 


mentul bolilor arteriale cronice (arterite, coronarite, sindrom Raynaud, 
migrene), in aterosclerozá, cind influenţează mai ales sindromul umoral, 
in nefroza lipoidicá, nefrite acute şi cronice, în coma diabeticá, stări 
carenfiale (după rezectie gastricá, colite cronice, insuficienţă pancreatică), 
in insuficiența cardiacă, pentru reducerea citotoxicitátii unor antimitotice. 
‚Бе poate administra pe cale i.v. în doze variabile, intre 5 si 300 mg/zi, 
timp de mai multe zile. Împreună cu cocarboxilaza $i ATP, intră în com- 


Poziţia preparatului F.E.V. 300099, care se administrează i.v. Sau i.m. 


Colinesteraza 
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Penicilinaza 


Este o lactamază capabilă să inactiveze penicilina şi reprezintă un factor 
de rezistenţă microbiană la penicilină. Se prepară din culturile de Bacil- 
lus cereus. 

In terapeutică se utilizează în cazul reacţiilor alergice sau anafilactice 
la penicilină. Se administrează 800.000 U o dată, parenteral. 


“п ultimii ani sînt experimentate clinic numeroase preparate enzimatice. Amintim 
doar unele dintre acestea, cu principalul cîmp de aplicare. Astfel, Adenozintrifosfa- 
iazele (ATP-azele), utilizate ca vasodilatatoare, Uratoxidaza (uricaza), care trans- 
formă acidul uric, greu solubil, în alantoiná, mult mai solubilă si care a dat rezul- 
tate bune in tratamentul gutei (Mizon si colab., 1971), sau ornitincarbamil-transferaza, 
importantă în ureogeneză si utilizată in diferite forme de ciroză hepatică cu hiper- 
amoniemie (Monges şi colab., 1971). 


Inhibitorii enzimelor fibrinolitice și proteolitice 


Aprotinina (Trasylol?) sau inhibitorul kalicreinei a fost izolat din 
organe de vită (plămîn, parotidă, pancreas) de către Kraut, Frey si 
Werle (1930), (cit. de Werle, 1971). Este identică cu inhibitonul tripsinei, 
extras din pancreas de către Kunitz. 


Trasylolul se extrage azi din plămîni de vită. Este o proteină bazică cu greutatea 
moleculară de 6513, format din 58 de aminoacizi şi avînd 3 punți disulfidice. 
Gruparea aminică a lizinei, din poziţia 15, pare să fie esențială pentru activitatea 
inhibitoare. : 

0,14 mg de substanţă cristalizată reprezintă 1 unitate inhibitoare de kalicreină 
(1 КТЕ) (cantitate care reduce la 1/2 activitatea a 2 unităţi de kalicreină). 


Trasylolul este un inhibitor polivalent al activității proteazice şi estero- 
litice a următoarelor proteaze: kininogenaze, ігірѕіпа, а chimotripsină, 
activatorul plasminei, plasmina, factorii plasmatici ai fazei de precoagu- 
lare, proteazele lizozomale tisulare si leucocitare. Mecanismul inhibitiei 
este mai puţin cunoscut, se stie însă cá se formează un complex enzimă- 
inhibitor, inactiv. Legarea de enzime este reversibilă. 

În fig. 2 şi 3 se observă locul de acţiune a Trasylolului in 
procesul de formare a kininelor plasmatice şi în fibrinoliză. În plus, 
spre deosebire de alți inhibitori ai fibrinolizei (AMCA, EACA), 
Trasylolul inhibá si activarea factorilor plasmatici ai precoagulàrii (IX, X). 

In cursul șocului și a hipoxiei tisulare, se eliberează proteaze lizozomale 
tisulare sani leucocitare, inhibate de Trasylol, sau polipeptide toxice (fac- 
torul de deprimare miocardică) a căror formare este de asemenea împie- 
dicată de acest inhibitor. Pe lingă efectul inhibitor asupra proteazelor, 


E 


PS 


| sint mai slabe, iar în pancreatita hemoragicá localizatá, se asociazá cu 
„ Succes tratamentului chirurgica 


_ matoase la alte organe са гіпіс 
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Kalicreinà 


Trasylol — 


Irasytol 


Fig. 2. Schemă reprezentind locul ac- 

țiunii Trasylolului în procesul de 

activare a kininelor plasmatice 
(prospect Trasylol, 1973) 


Trasylolul mai are o acţiune vasodilatatoare arterială și vasoconstrictoare 
venoasá, cu consecințe favorabile a 


supra circulaţiei periferice. 

Indicaţiile terapeutice ale Trasylolului sînt foarte variate. Este mij- 
locul terapeutic esențial în pancreatita acută. Cea mai bună eficiență o 
are în pancreatita acută edematoasă; in cea necroticá difuzá, rezultatele 


l. Previne si extinderea necrozei parenchi- 
hi, ficat, miocard etc. 
In socul traumati 


{ с grav previne coagularea diseminatá intravasculará, 
eliberarea de proteaze tisulare Si activarea kininelor vasodilatatoare, cu 
efecte asupra permeabilitátii capilare. . 


* 
Plasminogen 


Trasylol 


=: отл 


Trasytoi 


Fig. 3 Schemă reprezentind locul acțiunii Trasylo- 
lului în procesul de fibrinoliză (idem) 
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Este indicat in plágile abdominale, cu si fără interesarea pancreasului. 
Se administrează, pe lîngă substituenfii de masă plasmatică, in șocul 
hemoragic. În hemoragiile fibrinolitice, se indică pe lîngă ceilalți inhibi- 
tori sintetici ai fibrinolizei. 

Trasylolul se mai utilizează pentru a preveni complicațiile postopera- 
torii în operaţii pe pancreas sau organe învecinate, pentru a preveni 
pancreatita acută, pentru prevenirea emboliei pulmonare, pentru a pre- 
intimpina complicațiile in plăgi operatorii (hemoragii, hematoame, dehis- 
cente). Reduce si frecvența apariţiei aderenfelor. 

In toate aceste cazuri, tratamentul cu Trasylol trebuie instituit precoce, 
în doze suficient de mari şi continuat un timp suficient. 

La injecții repetate de Trasylol pot apare reacţii tromboflebitice. La 
prima injecție, la indivizii cu stări alergice, pot apare: tahicardie, cianozá, 
hipersudoratie, palpitatii, dispnee. În aceste cazuri se dă noradrenalină, 
antihistaminice şi glucocorticoizi. 


Preparatul Trasylol(R) contine, în fiole de 10 ml, 100.000 U. inhibitoare de 
kalicreină, în ser fiziologic steril. 

Se poate administra i.v. în injecții sau perfuzii sau, la nevoie, s.c. Dozele se 
individualizează după caz. Este bine să se înceapă cu o injecție i.v. de 500.000 U 
(5 ml/min.), apoi, la interval de 4—6 ore, cîte 200.000 U, i.v. lent, înainte de ope- 
ratie; după operaţie, se administrează la 6 ore, cite 100.000 U, timp de două zile. 
In sindromul hiperfibrinolitic se asociază 200.000 U Trasylol cu 0,5 g Ugurol(E) 
(AMCA). În cazul în care există tendință la hipercoagulabilitate, se asociază cu 
heparină. 


În practica medicală se utilizează şi inhibitori specifici ai enzimelor 
fibrinolitice. Aceştia sînt trataţi la capitolul „Fibrinolitice şi antifibri- 
nolitice*. 
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MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ 
ASUPRA APARATELOR SI SISTEMELOR 


CAPITOLUL I 
ANTITUSIVE (BEHICE). EXPECTORANTE 


ANTITUSIVELE (BEHICELE) 


Sint medicamente care abolesc sau reduc frecvenţa acceselor de tuse. 
Majoritatea acţionează deprimant asupra centrului tusei si implicit asu- 
pra centrului respirator. Unele diminuă tusea printr-o acţiune protectoare 
asupra mucoaselor respiratorii (mucilaginoasele). În fine, unele acţionează 
asupra receptorilor de tensiune din plămîni, prin anestezierea acestora. 


Indicaţii terapeutice. Antitusivele sînt indicate în cazurile 
de tuse uscată precum şi în asociaţie cu expectorantele în tratamentul 
bronsitelor. 


Principalele antitusive. O serie de alcaloizi fenantrenici sau substante 
inrudite au efecte antitusive exprimate. Asa de exemplu morfina are ac- 
tivitate antitusivà puternică; ea se utilizează însă numai în tusea care în- 
soteste durerile din infarctul miocardic, fracturi costale, cancer pulmonar. 
Se foloseşte în doze de 2—5 mg, de două-trei ori pe zi. 

atorită toxicității lor ridicate şi mai ales datorită pericolului eufoma- 
niei, puține din aceste medicamente se pot utiliza in practica medicală 
са antitusive. Asa sint codeina şi dionina (v. analgezicele narcotice). Co- 
deina este larg utilizată ca antitusiv. Este compusul de referință. Ca 
principal dezavantaj se semnaleazá (la doze mari) deprimarea respira- 
tiei si constipatie. Posologia uzuală este de 5—20 mg o dată, maximum 
100—300 mg/zi. Durata acţiunii este de 2—4 ore. Se utilizează sub for- 
mă de codeină pură, clorhidrat si fosfat de codeină sau sirop de codeină 
(0,2/100). Hidrocodona (dihidrocodeinonă, dicodid), are acţiune interme- 
diară între morfină şi codeină. Poate produce eufomanie. La adulți se ad- 
ministreazá în doze de 5—10 mg o dată. Dionina are proprietăţi similare. 
Se utilizează ca antitusiv, de obicei în asociaţie cu codeina. Recent s-a 
introdus în practica medicală folcodina. 

La dozele utilizate (5—15 mg) nu produce toleranţă, dar determină con- 
stipaţie. 

Un alt compus similar este dextrometorfanul. 

Acest medicament nu produce toleranță. Are efecte secundare puțin în- 
semnate. Se administrează p.o. în doze de 10—20 mg. Este interesant de 
observat că izomerul său levogir produce rapid toleranţă. 

Noscapina (narcotina) este un alcaloid extras din opiu; are o structură 
benzilizochinolinică, fiind înrudită cu papaverina. Nu determină tole- 
rTenfá. Are efecte analgezice. Posedă proprietăți antitusive; se pare că 
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Libexm® 
deprimă foarte puțin respirația. Se administrează în doze de 15—30 mg, 
de trei ori pe zi, per oral. 

Benzonatatul (Tessalon'W) este o substanţă înmudită chimic cu panto- 
caina. Rezidiul de p-n-butilamino benzoat, are efecte anestezice locale. 
Combinarea sa cu restul de eter nonaetilen glicol monometil, face ca me- 
dicamentul să fie captat de către mielină. Acţionează antitusiv prin efec- 
tul de anestezie localá. Are efecte secundare reduse. Se utilizeazá p.o. 
in doza de 100 mg. ; 

Clofedanolul (Calmotusint+), Detigon®, Eletuss®). Pe lîngă efectul an- 
titusiv, stimulează respirația, dilată bronhiile, are acțiune anestezică lo- 
cală; posedă si proprietăți de tip atropinic, antihistaminice. S-ar putea ca 
activitatea antitusivă să fie legată de proprietățile M-colinolitice centrale. 
Efectul behic durează 2—3 ore. 


Alte antitusive. Proprietățile cele mai importante reies din tabelul I 
(după Crossland, 1970, modificat). 


Tabelul I 
Medicamentul Doza|doza Efectul asupra Efectul asupra  Sedave  Amneste- 
3 uzuală (mg) respirației bronhiilor zie 
(stimulare + (constricfie +, 
înhibiție — ) dilatație — ) 
—— Dimetoxanat 25 = + 
Pipazetat 30 — + 
Piperidiona 50 — zB 
Oxeladina 10 == 
Oxolamina 100 == 


 Mucilaginoasele. Sînt tratate în alt capitol. 
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Preparate comerciale româneşti de antitusive 


Calmotusin(*). Se prezintă sub formă de soluţie 5%/. La adulti se administrează 
de 3—5 ori pe zi cîte 15 picături. La copii, de 3—4 ori pe zi, cîte 5—15 picături; 
la sugarii de peste 6 luni: 5 picături, de 3—4 ori pe zi. 

Codenal(*). Comprimate ce contin codeină pură (15,5 mg) si fenobarbital (85 mg). 
Doza uzuală la adulţi este de 3 ori cite un comprimat pe zi. La copii: între 3—7 ani, 
» comprimat pe zi; intre 7—15 ani, 1—2 comprimate 1а zi. 

Codenal теіатӣ(+), comprimate cu codeină fosforicá (60 mg) si fenobarbital (20 mg). 
Se utilizeazá 1 comprimat la 24 ore, la nevoie un comprimat la 12 ore. 

Tusan(*), Se prezintă sub formă de comprimate de 50 mg (forte) sau cu 10 mg 
(mite) narcotiná clorhidricá. Posologia uzuală: la adulți 15—60 mg pe zi; la copiii 
de 5—15 ani: 2,5—20 mg pe zi. 

Tusomag(*) este o soluţie alcoolică formată din codeină (1/100), benzoat de sodiu, 
tincturi: (thymi, aconiti, beladonnae), bromoform, apá de migdale amare. Doza obis- 
nuitá la adulti este de 10—20 picături, de 3 ori pe zi, iar la copii, intre 2—7 ani, 
5 picături, între 7—15 ani, 10 picături, de 2—3 ori pe zi. 

Tablete contra tusei pentru copii. Comprimate formate din sulfaguaiacolat de 
potasiu, 0,10 g, fol. belladonnae, 10 mg, radix liquiritiae 0,2 g. Se administrează 
t/—11/; comprimate pe zi. 


EXPECTORANTELE 


Sint medicamente care produc fluidificarea şi stimularea secrefiei bron- 
sice. Datoritá acestor fenomene, tusea eliminá o cantitate mai mare de 
spută fluidă. În acelaşi timp, mucoasa bronsicá este protejată de exci- 
vanţii care determină tusea. În felul acesta, tusea devine mai rară, dar 
eficientă (productivă). 

Un alt proces în care intervin medicamentele expectorante este acela 
de favorizare a mișcărilor bronhice. Bronhiile se dilată în timpul inspira- 
fiei si se contractă în timpul expiraţiei. Expectorantele favorizează aceste 
mișcări. Favorizează mișcările cililor vibratili, dar acestea au importanță 
secundară. Astăzi se acordă o importanţă secundară mișcărilor peristal- 
tice în expulzarea sputei; expeotorantele augmentează aceste mişcări. 
Indicaţii terapeutice. Sînt indicate în tratamentul bronșitelor 
acute şi cronice; au rolul de a diminua secrețiile bronşice crescute pa- 
tologic. 

се Din punct de vedere farmacodinamic, expectorantele 
se clasifică în: 1) expectorante indirecte (reflexe), 2) expectorante directe. 


Expectorantele indirecte 
Expectorantele indirecte acţionează prin excitarea terminafiilor senzi- 


tive vagale de la nivelul stomacului. Administrarea acestor medica- 
mente în doze mici produce hipersecrefie bronsicá; la doze ceva mai mari, 


`. 
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provoacă starea de nauseea (greață) caracterizată prin: greață, hipersecretie 
salivară, paliditate, transpirație rece, oscilații ale presiunii arteriale. Di- 
ferenta dintre cele două doze este mică. La doze ceva mai mari, apare 
voma. Din această grupă fac parte următoarele subclase: 

Dintre alcaloizii din ipeca, extrași din rădăcinile de Uragoga ipecacu- 
anha mai importanţi sînt socotiți emetina (10/0), cefelina (0,50%) si psihotri- 
па (0,504). Cel mai utilizat este emetina. Administratü i.m., emetina are 
acțiune antiamoebiană (v. antiamoebiene) La administrare bucală, are, 


HaCO 


H, CO I 


CH30 


CH30 


Emetina 


. în funcţie de doză, acţiune expectorantă sau emetizantă. Administrarea 
îndelungată poate să producă bradicardie cu hipotensiune și leziuni mio- 
cardice, care se pot depista pe ECG. 


In calitate de expectorant, nu se foloseşte alcaloidul pur, ci infuzia, tinctura sau 
Siropul preparat din drog. Se utilizează infuzia din rădăcină de ipeca, în concen- 
(таре de 0,2—0,5?4. La copii, concentraţia este de 0,05—0,2%. Se mai folosesc: 
siropul de ipeca (20 g pe zi), pulverea de ipeca (50—200 mg la zi) si tinctura de 
ipeca. Ipeca rareori se întrebuințează singură; de obicei intră în compoziția unor 
preparate complexe. Astfel, „Pulvis Doveri“ alcătuită din: 10 părţi ipeca, 10. părți 
opiu si 80 de părţi lactoză. Se utilizează ca expectorant sau ca antidiareic, mai ales 
în cazul amoebiazei, în doze de 0,50 g. 


Plante care conţin saponine. Saponinele sînt glucozizi alcătuiți dintr-o 
genină (aglicon), denumită sapogeninà, cu o structură steroidică, şi o oză. 
Administrarea per os a unor droguri din plante, care conțin saponine, 
produce о expectoraţie, printr-un mecanism similar cu cel descris la ipeca. 
Principalele plante care conțin saponine sînt: Poligala Senega, Poligala 
Siberica, Althaea officinalis si unele plante indigene grupate sub denumi- 
rea de „specii pectorale“. Speciile pectorale sint formate din flori de nalbă 
(Flor. Malvae), flori de lumînărică (Flor. Verbasci) rădăcină de licviritia 
(Rad. Glycirritiae), fruote de anason, frunză si rădăcină de Althaea. Mai 
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intră in compoziţia altor ceaiuri pectorale: frunzele de podbal (Tusilago 
farfara), iarba de unguraș (Mamrutium vulgare), frunzele de pătlăgină (Fol. 
Plantaginis), florile. de tei (Flor. tiliae), florile de soc (Flor. Sambucci). 


Saponinele sint substanțe tensioactive: dacă pătrund în sînge, ele produc he- 
moliză. Ingerate în cantități mari, pot provoca greţuri, vărsături, colici abdominale, 
diaree. Administrate i.v., pot provoca hemoliză, hemoragii viscerale, enterită, nefrită, 
colaps, convulsii și paralizie centrală. 


Săruri. Clorura de amoniu (NH,Cl) acţionează tot prin. mecanisme reflexe. Se 
administrează în calitate de expectorant în doze de 200—500 mg de mai multe ori 
pe zi. Are şi alte efecte farmacodinamice, în primul rînd este un diuretic acidifiant. 


Expectorantele cu acţiune directă 


Se elimină, cel puţin in parte, la nivelul mucoasei bronsice, provocind 
prin aceasta hiperemie si hipersecreţie. Ele se clasifică, la rîndul lor, în 
următoarele subgrupe: 


Sáruri, Iodura de potasiu (KI) se eliminá partial prin bronhii si măreşte secre- 
tia bronşică. Are o acţiune îndelungată; se utilizează in special în tratamentul bron- 
şitelor cronice. Se administrează în doze de 0,5—2 g/zi. Poate produce efecte se- 
cundare: fenomene de intoleranţă individuală pentru iod, perturbarea funcţiei tiroi- 
diene, iritarea mucoasei nazale, a glandelor sudoripare si sebacee. 

Bicarbonatul de sodiu (NaHCOs) se elimină si el parţial prin bronhii. Datorită 
alcalinizării secreției bronsice, aceasta devine mai fluidă. Are dezavantajul cá 
poate determina alcaloză, dacă se absoarbe în cantități mari. 

Benzoatul de sodiu are acţiune expectorantá si slab antiseptică. Se utilizează în 
doze de 0,5—3 g pe zi. 

Acetatul de amoniu. Pe lîngă efectul expectorant, prin eliberare de amoniac, sti- 
mulează centrul respirator. În calitate de expectorant se folosește în doze de 1—2 g 
la zi. 


Oleurile eterice (volatile). În această clasă sînt cuprinse o serie de sub- 
stanfe cu structură chimică diversă: hidrocarburi, aldehide, cetone, fenoli 
51 esteri ai acestora. Au proprietatea comună de a fi insolubile în apă, 
fiind solubile în alcool, eter etilic și alți solvenţi organici. Posedă un 
miros caracteristic, de cele mai multe ori plăcut. Următoarele proprietăţi 
farmacodinamice sînt comune acestui grup: se volatilizează rapid, se 
absorb rapid prin mucoase si tegumente, au efecte expectorante, antisep- 
tice, anestezice locale; sint secretagoge gastrice, antispasmodice, coleretice 
$i diuretice. În doze mari pot provoca convulsii. Din categoria oleurilor 
eterice fac parte: camforul, oleul de anis (909/, anetol), eucaliptolul, gome- 
nolul, balsamul de Tolu (format din acid benzoic, eter şi rágini; se folo- 
seste mai ales sub formă de sirop de Tolu). 
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! Oleul de cimbru (Oleum Thymi). Se extrage din cimbru sau lámiioará. 
Contine timol; acesta este un antiseptic, stimulează mișcările cililor vi- 
| bratili, calmează tusea iritativă. | 
| Oleul de terebentină se utilizează în bronsita cronică putridă. Diminuá 
| c: secreția $i produce o modificare a mirosului. 
| "^j Creozotul este un lichid uleios care se obține prin distilarea uscată a 
gudroanelor de fag. Constituentul principal este un derivat de fenol 
(guaiacolul). Un derivat al guaiacolului este glicerilgaiacolatul, 4,2-dihi- 
droxi-3(2 etoxi-fenoxilpropanul) (Trecid(+)). 


Mucolitice 


Aceste medicamente au ca acțiune principală diminuarea. viscozitàfii 
anormal crescute a sputei. Secundar apare si un efect expectorant 51 an- 
titusiv. Se utilizează in special in caz de bronşite cronice cu expectoratie 
viscoasá. Așa sînt: tripsina si a chimotripsina (v. Enzimele са medica- 


mente). 
H> ç 
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Bromhexin 
Bisolvon? 


Bromhezxinul (Bisolvon'W), un expectorant mucolitic recent sintetizat. 
Diminuă viscozitatea sputei, crește capacitatea de apărare față de infec- 
file locale. Este indicat ín Special in bronsitele cronice. Rezultatele 
€u acest compus par a fi foarte bune. 

Acetilcisteina (N-acetil-L-cisteina, Mucosolvin'W) are aceleași proprie- 
аі ca si bromhexinul, este indicatá in bronsitele acute Si cronice, com- 
plicatii pulmonare după intervenţii chirurgicale, după tmaheostomie; se 
utilizează si pentru fluidificarea sputei in vederea examinárilor microbio- 
logice. Poate produce efecte secundare: greață, rinoree, stomatite, uneori 
hipersecretie bronșică, motiv pentru care se administreazá cu prudență 
la astmatici. Prepanatul nu se asociază cu eritromicină, oxitetraciclină, te- 
traciclină și oleandomicină. Este contraindicat la bătrînii cu insuficiență 
respiratorie gravă, 
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Preparate comerciale românești si străine care se 
găsesc la noi în {ага 


Este important de reţinut că în majoritatea cazurilor, expectorantele 
se administrează în combinaţie. Frecventă este asocierea cu un antitusiv. 


Bisolvon(R). Se prezintă sub: formă de solutie 2 mg/ml, comprimate de 4 mg. Se 
administrează in inhalatii (de două ori cîte 2 ml) sau comprimate, de 3 ori cîte un 
comprimat. 

Mucosolvin(8R). Fiole de 2 ml cu 0,4 g. Se prepară o soluţie de 200/9; se administrează 
sub formă de aerosoli, de 4 ori pe zi, cîte 2—5 ml. După traheostomie se fac insti- 
latii cu 1—2 ml din soluţia de 10—20/, tot la 4 ore. 

Sirogal(*) (Sirocol) este un sirop format din sulfoguaiacolat de K 2,300 g, ben- 
zoat de sodiu 2,300 g, tinctura de aconit 0,800 E, Sirop aromatic ad 100 ml. La 
adulti se administreazá 3—4 linguri pe Zi; la copii, peste 2 ani, 1—2 lingurite pe zi. 
Ca fenomene secundare se semnalează: gastralgii, colici abdominale, greturi si 
anorexie. Este contraindicat în insuficienţa renală sau cardiacă (forme grave), 
achilie gastrică, tulburări gastrointestinale cronice. 

Sirogal cu efedriná(R) (Sirocol cu efedrină). Pe lîngă componentele sirogalului, 
mai conţine și clorhidrat de efedrină, 0,200 g la 100 g. Este indicat în bronsite astma- 
tiforme. Posologia este identică cu cea a sirogalului. La fenomenele secundare pro- 
vocate de sirogal, mai trebuie adăugate si cele cauzate de către efedrină (cefalee, 
insomnie, nervozitate). Contraindicaţiile sînt similare cu cele ale sirogalului, la 
care se mai adaugă (datorită prezenței efedrinei) hipertensiunea arterială, angina 
pectorală, aritmiile cardiace. 

Siropul expectorant(*) este format din extract de Specii pectorale, clorurá de 
amoniu 0,50 g, sirop simplu ad 100 ml. La adulti se dau 3—4 linguri pe zi; la copii 
$ntre 1—3 ani, 6 lingurite pe Zi; iar intre 3—7 ani, o linguriţă de 5 ori pe zi; între 
7—15 ani, 3—4 linguri pe zi. 

Siropul de patlaginăl+) contine extract fluid de Plantago 10 g, benzoat de so- 
diu 2,50 g, alcool 5,00 g si sirop simplu ad 100 ml. Se administreazá, la adulti, 
3—4 linguri pe zi; la copii, 4—5 lingurite la zi. 

Tablete expectorantelt). Se prezintă sub formă de comprimate ce conţin fosfat 
de codeină 10 mg, clorură de amoniu 0,200 g si pulvere de rădăcină de licviritia 
0,200 g. La adulti sint indicate 2—5 comprimate pe zi; la copii intre 3—7 ani, 
1/2—1 comprimat, de 2—3 ori pe zi; la copii între 7—15 ani, un 
comprimat de 2—3 ori pe zi. Preparatul este contraindicat în insuficiență renală 
51 cardiacă, ulcer gastric si duodenal (clorura de amoniu irită mucoasa gastrică). 

Trecidul(^). Este condiţionat sub formă de comprimate de 100 mg de 1-2-dihi- 
droxi-3 (2-etoxi-fenoxi)-propan, sirop (2 g?/4), soluţie pentru uz intern formată din 
substanță activă (10 р), glicerină 44,75 g, alcool 44,75 g, eterolat de anis 0,50 g. 
In doze mari poate produce somnolentà $i relaxare musculará. Se poate utiliza 
în calitate de miorelaxant, Comprimatele se administrează in doze de 1—6 pe zi; 
ca expectorant si ca miorelexant se folosesc 0,25—2 g pe zi; siropul: 3—4 linguri 
pe zi; solufia pentru uz intern: 20 de picáturi, de 3—4 ori la zi; nu se adminis- 
trează la copiii sub 5 ani, 
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CAPITOLUL II 


VOMITIVE (EMETIZANTE). 
ANTIVOMITIVE (ANTIEMETIZANTE) 


Vomitivele (emetizantele) 


Vomitivele sint medicamente care provoacă actul vomei. 

Indicafile terapeutice ale emetizantelor. Astăzi vo- 
mitivele au aplicații terapeutice reduse; ele se folosesc numai în cazurile 
în care nu se poate face spălătuna gastrică. În aceste cazuri, vomitivele 
se utilizează în tratamentul toxiinfecţiilor alimentare, a intoxicatiilor. Se 
mai folosesc in tratamentul etilismului, prin asocierea cu alcoolul etilic 
(se produc reflexe condiţionate de repulsie). 


Mecanismul de acţiune al vomitivelor. 1) Unele dintre vomi- 
tive (in special morfina, apomorfina), acționează central, la nivelul trigger-ului vo- 
mei. Ele produc voma după administrarea parenterală; la administrarea orală efec- 
tele emetizante sînt inconstante. Perioada de latentá este scurtă (15—20 minute). 
Voma, de obicei, nu se acompaniază de nauseea sau aceasta este foarte redusă. Si- 
milar acționează alcaloizii din Claviceps purpurea, aconitina, guanetidina, nicotina, 
lobelina. 

2) Alte vomitive ca sulfatul de cupru, tartratul dublu de stibiu şi potasiu (emetic), 
alcaloizii din ipeca, sulfatul de zinc, clorura mercuricá, actioneazá prin stimularea 
fibrelor vagale gastrice. Intensitátile mici de excitare determină hipersecretie bron- 
Sicá; la o excitare ceva mai puternică, apare greata, iar la stimulări puternice, 
se manifestă voma. Pe tractul gastrointestinal complet deneryat, voma apare, după 
o perioadă de latentá lungă (în cazul sulfatului de cupru), care se datorește absorb- 
ției substanțelor si efectului lor asupra trigger-ului vomei. În condiții obișnuite, 
sulfatul de cupru acţionează după o latență de 15 minute; efectul se acompaniază 
de o senzaţie de greață, lungă si penibilă. Această grupă de medicamente se uti- 
lizează mai ales la copii (la această vîrstă, folosirea opiaceelor este în general con- 
traindicată). La fel acţionează chinina şi chinidina. 

3) Alcaloizii de veratrum, în doze suficiente, ca să determine o scădere a tensiunii 
arteriale, actionind asupra ganglionului nodos al vagului, provoacă voma. În 
plus, au acţiune si asupra trigger-ului vomei. ` 

4) Glucozizii cardiotonici acționează complex; în parte efectul lor se datoreste 
unei acțiuni asupra trigger-ului vomei; la aceasta se mai adaugă stimularea fibre- 
lor vagale gastrice si un efect cardiac (denervarea cordului duce la diminuarea 
acţiunii vomitive). 

5) Pilocarpina 151 manifestă acţiunea emetizantă printr-un efect asupra lobilor 
frontali ai emisferelor cerebrale. Impulsurile generate aici trec direct spre centrul 
vomei (extirparea triggerului nu influențează efectul vomitiv). 


Principalele vomitive 


Apomorjina are o structură similară cu cea a mortinei, pilocarpinei si 
bulbocapninei, Se utilizează sub forma sării sale clorhidrice. 


NOMITIVE, ANTIVOMITIVE 
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Clorhidrat de apomorfina 


Principala acțiune este cea vomitivá. Administrarea s.c., la om, după o 
latentá de 15—20 de minute produce vomă. Dozele mai mici pot provoca 
nauseea si o senzație de letargie. După. vomă, urmează o deprimare ce 
durează 45 minute — 1 oră. Dozele mai mari pot produce numai depri- 
mare, La animale apar convulsii clonice. Apomorfina este un stimu- 
lent aproape specific .al receptorilor dopaminergici, atît la nivelul 
ariei postrema (trigger-ul vomei), cît si în alte regiuni (sistemul extra- 
piramidal). La rozátoarele mici (sobolani), administrarea de apomorfină 


‘produce mişcări stereotipe, similare cu cele determinate de amfeta- 


mină.: Antagonizarea acestor stereotipii este un test de apreciere a activi- 
tății neuroplegicelor. Produce si diminuarea presiunii arteriale. 


De notat că o parte din acțiunile apomorfinei se aseamănă cu cele ale morfi- 
nei, dar si cu cele ale bulbocapninei cu care are si o înrudire de structură. Acesta 
provoacă catalepsie, dar si convulsii si vomă. 


Dozele uzuale sint de 5—10 mg s.c. 

Sulfatul de cupru (CuSO,), Sulfatul de zinc (ZnSO,), emeticul, alcaloizii 
de ipeca se utilizeazá in special їп pediatrie. Sulfatul de cupru se folo- 
seste in soluţie 10/4, din care se dau 2—3 linguri. Este un antidot in into- 
xicatia cu fosfor. Se mai utilizează ca vomitive Clorura de sodiu (NaCl), 
solutie in apá caldá, fáiná de mustar. 


ANTIVOMITIVE 


Aceste medicamente se opun declanşării vomei. Ele, se utilizează in 
cazurile în care emeza este un fenomen patologic, care trebuie combătut, 
cum sînt vomele din toxemia gravidică, boala de iradiere, răul de mare si 
altitudine, în trezirea din narcoză, După mecanismul lor de acțiune, an- 
tiemetizantele se clasifică astfel: 1) Antivomitive cu acțiune centrală (blo- 
chează trigger-ul vomei si alte formaţii nervos centrale). „Aşa actio- 
nează barbituricele, bromurile, cloralhidratul etc. Si apomorfina, în doze 
foarte mici, poate inhiba voma. La fel acționează atropina, si in special 
scopolamina, unele antihistaminice cu efect N-colinolitio (ciclizina, clorcicli- 
zina, prometazina, meclazina, ditenhidramina), derivații de fenotiazinà (clor- 
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promazina si in special proclorperazina (Emetiral'?)) Un compus fenotiazi- 
nic cu acţiune electiv antivomitivá, acfionind asupra trigger-ului cít si 
asupra centrului vomei, si cu efecte asupra vomelor din kinetoze 51 a celor 
din sindromul Мепіёге, este tietilperazina (Torecan®), Are și acțiune anti- 
vertiginoasă. Se prezintă sub formă de fiole si drajeuri de 6,5 mg. La 
adulţi se administrează 1—3 drajeuri pe zi sau, la nevoie, o fiolá s.c., i.m. 
sau i.v. Nu se administrează copiilor. Ca efecte secundare se citează ra- 
reori fenomene extrapiramidale; pot da stare comatoasă cu depre- 
siune gravă centrală. Derivatii de fenotiazină acţionează preponderent 
asupra trigger-ului vomei, iar antihistaminicele si M-colinoliticele au efect 
în primul rînd asupra căilor vestibulo-cerebeloase si poate chiar asupra 
cerebelului (este dovedită participarea cerebelului si în special а nodulus- 
ului si a uvulei în voma din răul de mare si de altitudine). În răul de 
mare şi de altitudine se preferă pentru tratamentul de scurtă durată atro- 
pina sau scopolamina; în tratamentul de lungă durată si în sindromul Me- 
niére se dau antihistaminice ca ciclizina (3X 50 mg pe zi), meclazina (doză 
unică de 50 mg în decurs de 24 ore), difenhidramina sau combinaţia difen- 
hidraminei cu 8-clorteofilina (Отататіпа®). În vărsăturile din toxemia 
gravidicá, in cele din boala de iradiere si in cele de dupá narcozá, sint efi- 
ciente fenotiazinele. 

2) Antivomitive cu efect periferic. Acestea acţionează prin anestezierea 
mucoasei gastrice. Acţiunea lor este mai puţin intensă, de durată mai 
scurtă. Se pot folosi numai în cazurile ușoare. Așa acţionează: cloretona 
(clorbutanolul) Are si un efect central. Se adiministrează în doze de 
300 mg—1 g, asociată cu cofeină (100 mg), care are rolul de a antagoniza 
efectul depresiv central al cloretonei. Etoformul (benzocaina, aneste- 
zina). CO, eliberat de către potiunea Rivieri (formată din două soluții, 
una acidă si alta bazică — prin amestecarea lor rezultind СО,) sau ad- 
ministrat sub formă de sifon. 
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CAPITOLUL III 


EUPEPTICE 


Eupepticele sint medicamente care stimulează apetitul, prin excitarea funcții- 
lor motorii si secretorii ale stomacului si intestinului, 


Apetitul (pofta de mîncare) este o senzaţie deosebită de foame care se produce 
prin dezinhibarea centrului hipotalamic al foamei, aflat sub controlul centrilor sa- 
țietăţii. 

Eupepticele, care produc o secreție normală sau ușor crescută a sucului gastric 
si o creştere a motricitátii digestive, pot fi clasificate in: Eupeptice amare; Eupep- 
tice aromate si carminative; Eupeptice acidifiante ale sucului gastric; Eupeptice 
biologice (substituentii enzimelor digestive); Eupeptice cu mecanism de acţiune 
nervos central. 


EUPEPTIGCELE AMARE 


Posedă un pronunțat gust amar. Acţionează prin excitarea receptorilor gustativi 
ai limbii şi produc în mod reflex stimularea secretiei salivare si gastrice. În mod 
experimental se poate dovedi mecanismul reflex al secreției prin metoda prînzului 
fictiv. Unui cîine cu o fistulă esofagiană si una gastrică i se administrează aceste 
substanțe amare, care se elimină prin fistula esofagiană. Fără a veni în contact cu 
mucoasa gastrică, ele produc un răspuns secretor gastric. 


Acţiunea lor directă asupra mucoasei gastrice are loc în mai multe etape. În 
prima fază produc o vasoconstrictie, cu diminuarea secundară a secreției gastrice. 
Urmează, la 15—30 minute, răspunsul secretor. 


Aceste substanţe mai sînt numite și amare-aperitive. Erau prescrise, pînă în 
urmă cu cîțiva ani, în mod sistematic în anorexie. Astăzi interesul pentru aceste 
medicamente a scăzut mult. De acest tratament (simptomatic) beneficiază convales- 
centii, debilii, unele dispepsii. 

Se utilizează sub formă de tincturi, extracte fluide sau chiar vinuri medicinale. 
Administrarea se face înaintea meselor cu 15—30 de minute, cite 20—40 picături 
(din tincturi) în 50 ml apă. 


Eupepticele din această clasă sînt droguri vegetale, care, după natura substan- 
telor pe care le contin, se împart în: amare pure, amare aromatice şi alcaloizi amari. 


Amare pure. În acest grup sînt cuprinși glucozizii din rădăcina de Gentiana 
luthea si de păpădie, din herba centauri si frunzele de Trifolium fibrini. Se uti- 
lizeazá sub formă de tincturi si extracte fluide (extract fluid de gentianà, quassia, 
colombo). 


Amare aromatice. Substanțele amare aromatice contin, pe lîngă substanțe amare, 
și oleuri volatile, excitind si receptorii olfactivi. Sint prezente în pelin (absint), ri- 
zomul de calam, coaja de portocală. Este oficinală o tinctură amară compusă din 
următoarele substanțe amare și amare aromatice; herba centauri, foliae trifolii 
fibrini, Gentiana luthea, pelin gi coajă de portocale, 

Alcaloizi amari, Substanțele din acest grup se folosesc sub formă de tincturi si 
extracte fluide (tincturá de China, care conține chinină, şi tinctura de nux vomica, 
stricnină), După diluare de 5—20 de ori, se udministrează cite 10—30 picături îna- 
inte de mese, 


106 ; MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZA ASUPRA APARATELOR ȘI SISTEMELOR 
w e a 


EUPEPTICE AROMATICE ȘI CARMINATIVE 


Substanțele din acest grup au proprietăți care fac să fie utilizate în special în 
arta culinară, dar sint folositoare, prin uleiurile volatile pe care le conţin, sí în 
practica medicală, pentru efectul secretagog, hiperemizant, Excitá peristaltismul şi, 
prin efectul lor carminativ, sînt utile în tratamentul meteorismului, Printre con- 
dimentele care sînt bogate în acești principii medicamentosi amintim: cuișoarele, 
chimionul, fructele de anis și fenicul, coriandrul, badiana, frunzele de mentă si 
melisă. 

Frunzele de mentă, sub formă de infuzie, au proprietăți secretagoge, carminative, 
hiperemizante, antiemetice si antispastice. : 

Florile de musetel (Flores Chamomillae) conțin ип glucozid amar si un oleu vo- 
latil (camazulena) cu proprietăți antialergice, antiinflamatoare şi cicatrizante. Se 
utilizează sub formă de infuzie 1—10% în tratamentul unor afecţiuni gastrice sau 
se aplică local pe mucoase si tegumentele inflamate, Un preparat românesc саге 
contine un extract de principii activi din musetel este Romazulan. Se folo- 
seste mai ales în aplicaţii үсе și sub formă de gargarisme în afecţiuni oro-farin- 
giene. 


In gastrite, colite, dispepsii gazoase, se administrează cîte 1/2 linguriţă la o ceascá 
de apă fierbinte. 


MEDICAMENTE ACIDIFIANTE 


In hipo- si anaciditate gastrică se administrează ca substitutiv, acid clorhidric în 
soluţii diluate, în doze de 0,3—0,5 g pe zi. Oficinal se găseşte sub două forme: НСІ 
diluat (10%) si НСІ concentrat (350%). Diluînd într-un pahar си apă acidul clorhidric 
diluat (20—60 picături), se obţine o concentraţie de 3/1000, formă sub care poate- 
fi utilizat. Este bine ca administrarea HCl să se facă cu ajutorul unui tub de sticlă 
pentru a nu altera smalţul dentar. Tot din acest motiv, este indicată clătirea cu 
apă a cavităţii bucale după administrarea sa. Acidul clorhidric mai poate fi uti- 
lizat sub formă de combinaţii cu aminoacizi (acid glutamic si betainá-clorhidrati). 
Dozele sînt de 50 mg o dată. Clorhidratul de betaină (Acidol(R)), eliberează aproxi- 
mativ 400/0, iar cel de acid glutamic 209/; acid clorhidric. 


SUBSTITUENTI AI ENZIMELOR DIGESTIVE SAU 
EUPEPIICE BIOLOGICE 


Sint preparate constituite din elemente ale sucurilor digestive sau chiar din 
aceste sucuri și din extracte tisulare (mucoasă gastrică, pancreas) Їп mod teore- 
tic, aceste preparate suplinesc deficiențele enzimatice temporare sau permanente. 
Standardizarea lor lasă mult de dorit, acțiunea enzimatică fiind evaluată în unităţi 
(unități Willstaetter (U.W.) sau unități proprii fiecărei firme producătoare) sau în 
greutate, Rezultatele sint variabile si nereproductibile; nu poate fi făcută o apre- 
ciere cantitativă între diversele preparate enzimatice. 
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Pepsina 


Este o enzimă proteollticá secretată sub formă inactivă de pepsinogen, activată 
de mediul acid şi răminînd activă numai în acest mediu, Preparatul comercial este de 
apt un extract clorhidric din mucoasa gastrică de porc. Se administrează în hipo- 
si anaciditate gastrică, împreună cu acidul clorhidric (100—500 mg pe zi.in HCl 
3/100). 

Preparatul românesc Acidopeps(*) contine 500 mg clorhidrat de acid glutamic si 
100 mg pepsină, Se administrează 1—2 comprimate, de 3 ori pe zi, în puţină apă, 
înainte sau în timpul meselor cu aceleași precaufii ca si pentru toate preparatele 
cu acid clorhidric, 


Enzime digestive pancreatice 


Se administrează asociate. 


Pancreatina este obţinută prin desicarea la temperatură scăzută a pancreasului 
de porc. Activitatea sa enzimatică (proteoliticá, amilolitică și lipolitică) este „greu 
de controlat, fiind totodată destul de modestă. Se întrebuinţează în doze de 0,5—2,0 g 
pe zi. Este inactivată de sucul gastric, fiind necesare forme farmaceutice care să 
elibereze pancreatina doar în intestin. 


Extrasele de pancreas total mai conțin esteraze, peptidaze, nucleaze, elastaze. 
Pentru standardizarea lor cît mai precisă se apreciază acţiunea lor digestivă asupra 
unei diete tip. 


Preparatul străin Pentazyme(R) conține în 3 tablete cantitatea de enzime care 


i digeră 50%, amidon, 40%% grăsimi Si 40% proteine, dintr-o dietă standard conținînd 


94 g proteine, 55 g grăsimi si 250 g glucide, dietă care eliberează 1900 calorii. 


Procesele digestive nefiind limitate la un Singur organ si avînd loc de-a lungul 
întregului tract digestiv, tulburările de digestie vor fi corectate prin administrarea 
asocierilor de enzime digestive, prin spasmolitice, sedative. Majoritatea preparate- 
lor comerciale diferă între ele prin natura medicamentelor care întră în compoziția 
lor. Se asociază pepsină cu clorhidrat de acid glutamic plasate ca strat exterior al 
comprimatului; eliberarea se face în stomac. Stratul interior cuprinde pancreatină 
(sau enzima de origine vegetală, diastază), celulaze sau hemicelulaze şi, eventual, bilă 
desicată sau săruri biliare. 


Se mai pot adăuga spasmolitice si dezinfectante ale tractului digestiv. 


Indicaţii. Sint indicate în toate condițiile în care apar tulburări ale diges- 
tiei prin insuficienţă a enzimelor digestive naturale (proprii) sau cînd un surplus 
de enzime ar avea un efect favorabil (la indivizi sănătoşi, cu deficiențe digestive 
temporare, datorate unor mese excesive, mai ales abundente în grăsimi). 


Beneficiază de tratamentul cu enzime digestive bolnavii cu insuficiență pan- 
creatică cronică, fibrozá chistică, meteorism, hepatită cronică, colecistità cronică, 
Sindrom de stomac operat, pancreatectomle şi alte intervenții chirurgicale pe trac- 
tul digestiv superior. Mai sint utilizate în pregătirea bolnavilor pentru exami- 
nári radiologice, pentru eliminarea gazelor, $i pentru acelaşi scop, preoperator 
(este necesar un tratament de minimum două zile), 
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Preparate comerciale 


Triferment(*). Este un produs românesc, sub formă de drajeuri, conținînd: trip- 
sină 18 U.W.; lipazà 6 U.W.; amilazá 6,5 д. Se administrează 1—2 drajeuri, de 2 ori 
pe zi, în timpul meselor sau imediat după mese. 

Festal(R), Conţine lipază 10 U.W.; amilază 10 U.W.; protează 17 U.W.; hemice- 
lulazà 50 mg. constituenți ai bilei 25 mg. 

Festalin(R). Conţine in plus față de Festa], 1 mg metil nitrat de atropină. Se admi- 
nistrează 1—2 tablete, de 3 ori pe zi, în timpul meselor sau după mese. 

Mexase(R. Conţine 150 mg pancreatiná, bromelină, acid dehidrocolic 25 mg si 
antiseptice intestinale din clasa iodchinoleinelor (iodoclorhidroxichinoliná 100 mg 
Si 4,7 fenantrolin-5,6-chinoná- 10 mg). Se administrează 1—2 drj, de 3 ori pe zi. 

Cotazym(R) forte. Este un concentrat de enzime pancreatice conținînd în plus 
celulază si extract de bilă purificat. Are aceleași indicații si mod de administrare 
ca si celelalte preparate. 

Existà preparate care elibereazá din stratul exterior pepsiná si acid clorhidric, 
iar din cel interior enzime pancreatice, săruri biliare, realizind o acţiune complexă 
(DigesplenR), Phazyme(R). În compoziţia acestor preparate, pe lîngă enzimele natu- 
rale extrase din ţesuturi de mamifere (de obicei porc), pot intra o serie de enzime 
de origine vegetală cu activitate proteolitică (papaina, bromelina), amilolitică (dias- 
taza, takadiastaza), ce descompun celuloza (celulaza și hemicelulaza). 


EUPEPTICE CU MECANISM DE ACŢIUNE NERVOS CENTRAL 


Ciproheptadina (Periactin(R), Nuran(R), Peritol(R). Este un compus antiserotoninic 
şi antihistaminic (v. capitolele respective), eficient în antagonizarea răspunsului 
secretor gastric la histamină. Produce o stimulare importantă a apetitului cu creş- 
terea consecutivă în greutate. Actioneazá la nivelul hipotalamusului. Este eficace 
în anorexiile vîrstei tinere. Mai poate fi folosit în tratamentul afecţiunilor alergice 
cutanate, datorită proprietăţilor sale antihistaminice. 

Intre 2—6 ani se administrează 2 mg, de 3 ori pe zi. De la 6—14 ani, 4 mg de 3 
ori pe zi. Nu se administreazá mai mult de 12 mg pe zi sau pe perioade mai lungi de 
6 luni, 

Se prezintá sub formá de comprimate de 4 mg. 
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CAPITOLUL IV 


MEDICAMENTE AN TIULCEROASE 


Calitățile unui medicament antiulceros аг fi următoarele: suprimarea 
durerii si a celorlalte simptome, vindecarea ulcerului,prevenirea recă- 
derilor si a 'complicaţiilor, utilizarea de durată la nevoie, fără a 
produce efecte adverse importante. Antiulceroasele actuale acționează 
prin inhibarea secreției gastrice, prin inactivarea acidului clorhidric Si a 
pepsinei $i prin protecţia pasivă sau activă a mucoasei gastrice si duode- 
nale. 


INHIBITOARE ALE SECRETIEI GASTRICE 


Aceste medicamente pot actiona la nivelul sistemului nervos central si 
periferic, asupra receptorilor celulelor parietale si principale si intracelu- 
lar. 


Inhibitoare ale anhidrazei carbonice 


Anhidraza carbonicá se găseşte localizată în toate țesuturile. 
Intervine si în procesul secreției gastrice si pancreatice. 

Acetazolamida, medicamentul cel mai utilizat dintre inhibitoarele 
anhidrazei carbonice scade volumul şi aciditatea secreției gastrice bazale 
sau stimulate prin secretagoge. Inhibind si secreția pancreaticá, reduce 
capacitatea de tamponare a acesteia asupra conţinutului acid ajuns în 
duoden. Probabil așa se explică rezultatele mai slabe obţinute în ulcerul 
duodenal, spre deosebire de efectele foarte bune din ulcerul gastric. 

In tratamentul bolii ulceroase se administrează doze relativ mari, pe 
perioade mai lungi de timp (0,35 g de 2 pînă la 4 ori pe zi). Apar frec- 
vent tulburări acido-bazice si hidroelectrolitice (hipopotasemie). - 


Prostaglandine 


Prostaglandinele din seria Е (PGE, si РСЕ) inhibă secreția gastrică la ciine Si 
la om. Acţiunea este de scurtă durată. Analogii structurali, 15 metil-PGEs si 16,16, 
dimetil PGE; inhibă la om secreția gastrică stimulată prin histamină, gastrinà şi 
alimente, 


Antihistaminice H, 


Aceste medicamente antagonizează competitiv efectul histaminei asu- 
pra celulelor parietale, Este inhibată si acţiunea gastrinei, dar nu si cea 
a colinomimeticelor. 

Cimetidina (Tagamet!") este un derivat de imidazol, cu perspective deo- 
Sebite în tratamentul bolii ulceroase, Se administrează per os, avînd o 
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absorbție bună din intestin, Se leagă de proteinele plasmatice în propor- 
tie de 15—200. Se distribuie în organism după un model cinetic bicom- 
partimental, avînd t 1/; de 7 minute pentru faza rapidă și de 107 minute 
pentru faza lentă. Nu pătrunde în sistemul nervos central, iar cimetidina 
marcată nu se fixează la nivelul măduvei hematogene. La om după admi- 
nistrarea orală, 100%% se eliminá prin fecale, iar restul prin urină: 70% 
ca atare, 10%, sub formă de sulfoxid, 1—70/ ca derivat hidroximetilat, 
fiind identificati si compuși polari fără structură precizată. 
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Cimetidina scade seoretia gastricá bazalá la sánátosi si ulcerosi si se- 
стейа stimulată prin histaminá. Concentrația plasmatică de 0,5 ug/ml 
produce inhibiția de 50% a secreției stimulate prin histamină. Secretia 
de pepsină este mai puţin influențată. La dozele obişnuite nu modificà 
motílitatea gastrică, nu acţionează asupra stinoterului esofagian inferior 
(cel puţin la om), nu reduce secreția pancreaticá stimulată prin secretină, 
nu afectează apreciabil funcţia aparatului cardiovascular. Nu produce to- 
leranţă, 

Cimetidina este indicată în tratamentul bolii uloeroase, în sindromul 
Zollinger—Ellison, în prevenirea leziunilor gastrice din insuficiența re- 
nalá, Cea mai uzuală schemă de tratament constă în administrarea à 
200 mg de 3 ori în cursul zilei şi a 400 mg seara la culcare. În sindromul 
Zollinger—Ellison, dozele zilnice pot ajunge pină la 2,4 g. 


MEDICAMENTE ANTIULCEROASE lii 


UU REPEZIT E CE E SETI PE EROI ae IEEE RU EN OU ETT РЕСЕ aaa a а ЖҮН S Ur Tr 


Efectele adverse sint rare: creşterea creatininei serice 51 a transamina- ` 
zelor, ginecomastie și galactoree (foante rar), Experimental, la doze foante 
mari, are efect antiandrogenic. Nu s-au semnalat cazuri de agranuloci- 
tozá. Primii compuși cu acțiune antihistaminicá H, burimamida si me- 
tiamida, au, la ora actuală ре: plan clinic, doar interes istoric (agranuloci- 
toză după metiamidă), 


Anticolinergice 


Ganglioplegicele sînt deosebit de eficace în scăderea secreției gastrice, 
dar acţiunea lor brutală asupra aparatului cardiovascular face ca astăzi 
să nu mai fie utilizate în tratamentul bolii ulceroase. 

M-colinoliticele influențeză slab secreția gastrică de acid clorhidric, dar 
împiedică secreția de pepsinogen. Pot stimula prin staza gastrică pe care 
o produc eliberarea de gastriná și secreția de acid clorhidric. Sînt con- 
traindicate în stenoza pilorică şi esofagita peptică de reflux, ca si în alte 
boli, care nu afectează tractul gastrointestinal. În boala ulceroasá au 
uneori utilitate prin reducerea motilitátii şi prin scăderea secreției gas- 
trice nocturne, cînd se administrează seara, la culcare. În afară de atro- 
pină se mai utilizează glicopirolatul, metantelina si propantelina. Acestea 
douá din urmá au si efecte ganglioplegice. (v. cap. M-colinolitice, vol. I). 


Antigastrinice 


M-colinoliticele inhibă eliberarea gastrinei contribuind şi în acest mod la efectul 
‚ antisecretor gastric. Anestezicele locale administrate per os împiedică de asemenea 
eliberarea gastrinei. Unul dintre ele, Oxetazina este utilizată în combinaţie cu alte 
„antiulceroase (Muthesa(R)),-în tratamentul bolii ulceroase și al gastritelor si esofa- 
gitelor. š 
La om, in doze fiziologice, secretina inhibá Secretia gasiricá stimulatà prim 
gastrină. Efectul este de scurtă durată, limitind astfel eventuala utilizare terapeu- 
ticá. Este'interesant faptul cá їп gastrinoame efectul secretinei este inversat, ea 
stimulind secreția gastrică. : 
Un antagonist specific al gastrinei, ce acționează necompetitiv este Proglumida 
(zilamida, Milid(R)), A fost încercată la om în doze de 400—600 mg/zi iv. sau in- 
tern, timp de 15—30 zile. 


Neurotrope 


Numeroase medicamente care acţionează asupra sistemului nervos cen- 
tral au acțiune antisecretorie gastrică si au fost si mai sînt utilizate în 
tratamentul bolii ulceroase, Amintim: neurolepticele (cu excepția rezer- 
pinei), tranchilizantele (benzodiazepine si derivați de difenilmetan) hip- 
noticele (mai ales barbituricele). Antidepresivele triciclice au efect anti- 
ulceros atit experimental (Cuparencu și col) cît și clinic, 


119 MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ ASUPRA APARATELOR ȘI SISTEMELOR 


ААА 


HC. — C00-Na 


Carbenoxolona 
sodicà 


MEDICAMENTE CU ACTIUNE TROFICÁ ASUPRA 
MUCOASEI GASTRICE 


Carbenoxolona sodică (Biogastrone(?)). Este un derivat triterpenic obti- 
nut din rădăcina de licviritia. Se absoarbe prin mucoasa gastrică, exer- 
citind un efect local de stimulare a secreției de mucus. Eficacitatea me- 
dicamentului este buná in ulcerul gastric si mai slabá $n ulcerul duo- 
denal. Pentru a face disponibil medicamentul la nivelul duodenului, s-a 
obţinut un preparat sub formă de capsule, care previne absorbţia gastrică 
(Duogastrone(?). Carbenoxolona grăbeşte vindecarea leziunii, influentind 
mai puţin durerea. Se administrează în doze de 100 mg, de 3—4 ori pe 
zi. Efectele adverse sînt frecvente si se datoresc acţiunilor de tip mi- 
neralocorticoid ale medicamentului. Produce meteniia de sodiu şi apă 
(edeme, hipertensiune, insuficiență cardiacă), pierderea de potasiu prin 
urină. Este contraindicată administrarea sa în insuficiențele cardiacă, re- 
nală şi hepatică, în hipertensiunea arterială, în tratamentul concomitent 
cu cardiotonice sau diuretice care elimină potasiul. 


Metionina si mai ales bromura de metilmetionă (vitamina U), sint considerate 
medicamente antiulceroase. Vitamina U are efect protector în unele modele de 
ulcer experimental, La om se administrează 1,5—3 g/zi. 

Un alt produs care ar grábi cicatrizarea ulcerului este alantoina. Rezistenta mu- 


coasei gastrice poate fi crescută si prin administrarea de precursori ai acizilor 
nucleici (acid orotic), 


ANTIACIDE 


Antiacidele acționează local, la nivelul stomacului prin mecanism chi- 
mic de neutralizare a acidului clorhidric. Unele dintre ele au si proprie- 
tăți adsorbante 51 adezive, Eficacitatea lor de neutralizare a acidului clor- 
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hidric este determinată de gradul de disociere 51 de valoarea de titrare, 
exprimată în mEq. Utilizarea în boala ulceroasă are la bază în primul 
rînd efectul asupra durerii, fără să fie dovedită în mod convingător gră- 
birea vindecării. 


Este important de stabilit ca obiectiv, punctul final la care trebuie să ajungă 
pH-ul gastric. Prin creșterea acestuia de la 1,3 (valoarea cea mai obișnuită) la 5,0 
activitatea peptică crește şi ea (fiind maximă la pH 2,0), astfel încît neutralizarea 
sub pH 5,0 are efecte discutabile; în această situaţie fiind mai utilă evacuarea 
conținutului gastric cu pH 1,3. Cu toate acestea, în prezent se acceptă ca punct 
final pentru pH valoarea de 3,5, la care concentraţia de НСІ este de numai 0,6%/0 
față de pH 1,3; activitatea peptică însă este de 3 ori mai mare. O alternativă ar fi 
utilizarea iniţială de alcalinizante ale secreției gastrice, care prin creșterea tranzi- 
torie a pH-ului la 8, inactivează ireversibil pepsina, administrîndu-se după aceea 
antiacide mai slabe, neutralizante. 

Dozele de antiacide sînt variabile, în funcţie de preparat, de vechimea lui, de 
debitul secreției gastrice, de timpul de administrare si de viteza evacuării gastrice. 
Intervalul dintre administrări depinde de asemenea de debitul secreției, de evacua- 
rea gastrică, de asocierea cu alte medicamente și de momentul administrării. 
Aceasta din urmă, ca si asocierea cu anticolinergice, prelungeşte efectul neutrali- 
zantelor prin intirzierea evacuării gastrice. În cazuri grave se face o tamponare 
continuá a secretiei gastrice prin sondá, O altá modalitate este administrarea la 
fiecare oră a antiacidelor. În cazurile obișnuite acestea se prescriu numai după 
| mese și seara la culcare. 

Intrebuintarea antiacidelor este limitată de un număr de factori. Administrarea 
lor crește volumul secreției gastrice. Astfel, menţinerea constantă a unui pH gastric 
mai mare de 4,0 cu bicarbonat de sodiu timp de o zi, crește debitul de acid clor- 
hidric de 6—20 de ori. La pH 5,5 gastrina se eliberează în cantitate dublă față de 
“stimularea prin alimente. Hipersecretia secundară de acid clorhidric a fost re- 
— marcată după bicarbonat de sodiu, carbonat de calciu si compuşi ai magneziului. 
Toate antiacidele, cu excepţia celor insolubile atît în apă cît și în acid clorhidric, 
pot produce efecte sistemice după doze mari sau după utilizare îndelungată. Este 
foarte probabil ca antiacidele cele mai eficace să aibă şi cele mai multe sau mai 
grave efecte sistemice. De obicei ele se administrează în combinaţie. Sînt mai eficace 
formele farmaceutice, în suspensii. Foarte multe antiacide contin sodiu in can- 
titate mare (compusii aluminiului), motiv pentru care vor fi administrate cu 
prudenţă în hipertensiune şi insuficiență cardiacă. 


Alcalinizante ale secreției gastrice 


În doze adecvate, bicarbonatul de sodiu, oxidul, peroxidul şi hidroxi- 
dul de magneziu, pot creşte pH-ul conținutului gastric peste 8,0. Bicar- 
bonatul de sodiu determină frecvent efecte sistemice prin absorbția sur- 
plusului din intestin, pe cînd compușii de magneziu sint lipsiţi în general 
de efecte sistemice, 

Bicarbonatul de sodiu, Este solubil în apă, avind reacţia slab alcalină. 
Un gram neutwalizează 120 ml acid clorhidric 0,1 N (12 mEq; 1 ml HCl 
01 N = 0,1 mEq). Efectul este prompt dar de scurtă durată. Se elibe- 
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teazà CO, care se elimină prin eructajll, Prin alcalinizarea conținutului 
gastric produce eliberarea de gastrină sl hipersecreţie secundară de acid 
clorhidric, În mediu alcalin viscozitatea mucusului gastric este diminuată, 
scăzind rezistența mucoasei. Absorbţia blcarbonatulul poate produce alca- 
lozà sistemică, alcalinizarea urinii, precipitarea fosfaților în urină, Riscul 
alcalozei sistemice este mal mare pentru cel cu insuficiență renală, hemo- 
ragii digestive, vărsături incoercibile. Creşterea volumului plasmatic prin 
absorbția sodiului impune moderație în utilizarea bicarbonatului în insu- 
ficienta mwenalà, hipentensiunea arterială şi insuficiența cardiacă. Admi- 
nistrarea îndelungată produce scădere în greutate, În utilizarea bicarbo- 
natului de sodiu este bine ca doza zilnică să nu depăşească 200 mEq la 
cei sub 60 de: ani iar peste această virstă, 100 mEq. 


Bicarbonatul de potasiu. Poate fi administrat atunci cînd este necesar un surplus 
de-potasiu (asocierea cu acetazolamida) sau cînd se evitá încărcarea cu sodiu. Este 
mai iritant si mai scump decît bicarbonatul de sodiu, 

Săruri ale sodiului rar utilizate ca antiacide sînt: fosfa(ii di- si trisodic, acetatul 
şi lactatul de sodiu. Citratul și tartratul de sodiu se produc extemporaneu, prin 
reacţia dintre acizii respectivi şi bicarbonatul de sodiu. 


Oxidul de magneziu. Este o pulvere insolubilá їп ара, usoará, ce se 
carbonateazá in aer. Reacționează cu acidul clorhidric, producînd clorură 
de magneziu care se poate absorbi în intestin în proporție de 15—309/, 
piná la precipitarea magneziului sub formá de carbonat. Aceastá absorb- 
йе este bine toleratá, riscul alcalozei este mic, desi urina se poate alca- 
liniza. La cei cu insuficienţă renală, cantităţile mari de magneziu absor- 
bite, determină fenomene neurologice, neuromusculare și cardiovasculare 
grave. 

Cind se presorie oxidul de magneziu împreună cu alte antiacide, se va 
avea їп vedere faptul cá este o pulvere foarte ușoară si ocupă un volum 
mare. Dozele obișnuite de 250—500 mg pentru o dată, sînt probabil in- 
suficiente. 

Hidroxidul de magneziu. Are proprietăţi asemănătoare. Se poate utiliza 
sub formă de lapte de magnezie. 

Perozidul de 'magneziu. Este un amestec de oxid de magneziu cu cel 
puţin 240% peroxid de magneziu. Este insolubil în apă, se carbonatează 
în aer. Eliberează oxigen născînd, putînd fi utilizat si ca antiseptic in- 
testinal, 

Той acesti compusi de magneziu (în doze de 5—10 в) au acțiune laxa- 
tivă. Efectul alcalinizant depinde de vechimea preparatului, un gram de 
oxid de magneziu necarbonatat neutralizind 43,2—50 mEq HCI. 


Neutralizante ale secreției gastrice 


Aceste medicamente nu pot ereste pH-ul gastric peste 5,0, În general 
nu produc alcaloză sistemică, 

arbonatul de magneziu, Reacționează cu acidul clorhidric, degajind 

CO, (un gram neultralizeazá 20 mEq HCI). în condiţii clinice pare a fi 
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un bun antiacid, desi viteza de reacţie este mult mai lentă decît a car- 
bonatului de calciu. Efectele sistemice sînt asemănătoare cu ale celorlalți 
compuși de magneziu. Dozele de 0,5—2,0 g utilizate în mod obișnuit sint. 
probabil inadecvate. 

Carbonatul de calciu. Sub formă de cretá, se pare cá a fost primul anti- 
acid utilizat. Este insolubil în apă, reacționează cu acidul clorhidric (un 
gram neutralizeazá 21 mEq НСІ). Clorura de calciu rezultată în urma 
„reacției se poate absorbi mai mult sau mai: puţin în funcţie de timpul 
scurs pînă la precipitarea din nou a calciului sub formă de carbonat. 
Astfel, după administrarea а două grame de carbonat de calciu per os, 
calciul se absoarbe în proporţie de 0—29/, la aclorhidrici, 9—160/ la per- 
soane normale si 11—379/, 1а cei cu boală ulceroasă. 

Carbonatul de calciu poate determina hipersecretie gastrică secundară, 
numai la doze mai mari de 2 g, prin mecanism intestinal, iar la valori 
mai mari ale calciului seric, prin eliberare de gastrină. 

Hipercalcemia care apare după doze mari, mai ales dacă s-a asociat 
antiacidului si lapte, duce uneori la instalarea sindromului lapte-alcaline 
(Burnett). Se caracterizează prin hipercalcemie, alcalozá, nefrocalcinozá, 
insuficientá renalá si cheratopatie. Sint considerate ca predispunind la 
acest sindrom: insuficiența renală preexistentă, hemoragiile gastrointes- 
tinale, vărsăturile incoercibile. RT 

"Alte efecte nedorite ale carbonatului de calciu constau în producerea 
constipatiei sau а conerețiunilor calcare în intestin (mai frecvent atunci 
cînd se administrează după hemoragii digestive). Administrat concomi- 
tent cu un regim alimentar sărac în fosfati, produce hipofosfatemie, dar 
in situatii obignuite concentratia fosfatilor in plasmá nu este modificatà 
_ sau creşte, iar în sindromul Burnett hiperfosfatemia este un semn obis- 
nuit. Calciul scade absorbtia magneziului. Preparatul de carbonat de cal- 
ciu se obține prin purificarea cretei sau prin alte mijloace (carbonat de 
calciu precipitat). Doza obișnuită de 1—2 р o dată este ineficientă, deoa- 
rece pentru a menţine pH-ul gastric la valori peste 4 sînt necesare doze 
de 2 g pe oră. Cu aceste doze se depăşeşte cantitatea de 8 g pe zi 
E mEq) limitá peste care apare riscul instalárii hipercalcemiei si al- 
calozei. s 

Hidrozidul de calciu sub formă de soluţie apoasă (ара de var) are uti- 
lizare limitatá in boala ulceroasá. Fosfatii di- si tribazici ai calciului se 
utilizează si mai rar. 


Neutralizante ale secreției gastrice și protectoare ale mucoasei 


Aceste medicamente neutralizează 'slab acidul clorhidric, dar au pro- 
prietáti adezive 51 adsorbante. 


Compuşii Aluminiului 


Hidrozidul de aluminiu. Este o pulvere albă, amortă, insolubilă în apă. 
Preparatele comerciale conţin un balast mare (apă si CO,). Se formează 
de asemenea polimeri de alumină anhidră, care se dizolvă extrem de lent 
în acid, Acest fapt explică capacitatea diferită de neutralizare а diver- 
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selor preparate comerciale, dupá vechimea lor si dupá modul de prepa- 
rare. Un gram de hidroxid de aluminiu neutralizeazá aproximativ 25 mEq 
acid clorhidric. ; 

Hidroxidul de aluminiu are efect antiulcerigen si datorită proprietăți- 
lor sale emoliente si adsorbante, însuşiri neconfirmate de toți autorii. Ar fi 
capabil să se fixeze pe craterul ulcerului si să-l protejeze de acțiunea aci- 
dului clorhidric. Absoarbe, fără să inactiveze, pepsina. Hidroxidul de alu- 
miniu coloidal, administrat în cursul dializelor repetate din insuficiența 
renală cronică pentru reducerea excreției fosfaților urinari, realizează 
concentrații plasmatice și în organe (mai ales în creier), mult mai mari 
decit la omul normal. Acest fapt poate oferi o explicație pentru tulbură- 
rile neuro-psihice grave (demenţă) apărute în acest context. 

Hidroxidul de aluminiu, ca si toți ceilalți compuși ai aluminiului, în 
afară de fosfatul de aluminiu, reduce absorbţia de fosfafi. În schimb, se 
absoarbe calciul, apare hipercalcemie cu hipomagneziemie și hipomagne- 
ziurie. Hidroxidul de aluminiu împiedică de asemenea absorbția unor me- 
dicamente: tetracicline, clorpromazina, PAS si altele. Diminuarea absorb- 
tiei aminoacizilor, a glucozei, a vitaminelor A si C este lipsită де impor- 
tantà practică. Efectul astringent este responsabil de apariţia constipatiei. 
Poate forma, mai ales atunci cînd se administrează după hemoragii di- 
gestive, concreţiuni intestinale. 

Preparatele de hidroxid de aluminiu (Alucol) se găsesc sub. formă de 
suspensie apoasă (soluţii coloidale) si tablete care se sug. 

Se administrează 15 ml suspensie pentru o dată si tablete а 600 mg. 

Alţi compuși ai aluminiului sînt carbonatul bazic, tirozinatul, steara- 
tul şi glicirizatul, care nu prezintă de obicei avantaje față de hidroxidul 
de aluminiu coloidal. 

Fosfatul de aluminiu (Phosphalugel?)) se utilizează atunci cînd se ur- 
mărește economisirea fosfaților intestinali. Este mai slab neutralizant ca 
şi hidroxidul de aluminiu. 

Combinarea aluminiului cu alantoina ar grăbi cicatrizarea ulcerului. 
S-au produs două astfel de preparate: clorhidroxialantoinat de aluminiu 
și dihidrozialantoinat de aluminiu. 

Hidroxidul de aluminiu se poate asocia cu alte antiacide pentru creşte- 
rea eficacității. Acest deziderat se poate obține si prin combinarea chi- 
mică cu alte substanţe, realizindu-se complecși cu acțiuni superioare alu- 
colului. Așa sînt: 

Aminoacetatul de dihidrozialuminiu (glicinat de dihidroxialuminiu) (Al- 
дут, Robalateh)), Are viteza de neutralizare mai mare ca si a hidroxi- 
dului de aluminiu, Poate întîrzia evacuarea gastrică dar poate produce 
secundar si stimularea secreției gastrice, Este la fel de constipant ca si 
hidroxidul de aluminiu. Se administrează sub formă de tablete sau sus- 
pensie apoasă, 

Carbonatul de dihidroxialuminiu sodic (Kompensan®, Rolaids®). Com- 
bină într-o singură formulă proprietățile bicarbonatului de sodiu si ale 
alucolului, Reacționează rapid cu acidul clorhidric formindu-se bioxid de 
carbon şi hidroxid de aluminiu. Acesta din urmă exercită apoi o acţiune 
de tamponare susținută, dar moderată, Este un produs scump, 
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Magaldrat (Riopan'?). Este un aluminat de hidroximagneziu. Compu- 
sul nu simulează în mod simplu un amestec fix de hidroxizi de aluminiu 
și magneziu pentru că magneziul se eliberează rapid iar hidroxidul de 
aluminiu este proaspăt generat, nefiind convertit la forme mai puţin re- 
active şi tamponind astfel mai eficient conținutul gastric decit simplele 
mixturi de antiacide. pH-ul crește la valori de 3,5—4,0. Prezintă efectele 
sistemice ale hidroxidului de magneziu. 

Prelungirea acțiunii de neutralizare a acidului clorhidric se mai rea- 
lizează prin combinarea sărurilor de aluminiu cu glucidele și acidul glu- 
сопіс, obtinindu-se compușii: glucaldrat de sodiu (dihidrozialuminat de 
sodiu gluconat), glucaldrat de potasiu, glucaloz, sucralox, (polimer de za- 
haroză si hidroxid de aluminiu), alucalm (produs de condensare a car- 
bonatului de sodiu și polihidroxialuminiului cu sorbitolul). 


Silicatii 


Silicati sint insolubili în ара. Unii reacționează cu acidul clorhidric, 
formînd soluţii coloidale cu acțiune emolientá. Au de asemenea si acțiune 
adsorbantă. ` X e 

Caolinül (bolus alba). Este un silicat de aluminiu hidratat natural, uti- 
lizat ca pansament gastric în doză de 5—15 р pe zi. Nu reacționează cu 
acidul clorhidric. 

Trisilicatul de magneziu. Este sarea de magneziu a acidului mezotri- 
silicic. Este insolubil în apă. Reacfioneazá lent cu acidul clorhidric (un 
gram neutralizează 13—17 mEq acid clorhidric). In vitro 2 g de substanță 
nu cresc pH-ul unei soluţii de НСІ peste 2,5 într-o oră. La acţiunea pro- 
tectoare contribuie și proprietatea emolientá a gelului de bioxid de sili- 
ciu. Atit trisilicatul de magneziu cît si bioxidul de siliciu rezultat în 
urma reacției cu HCl au proprietăți adsorbante față de pepsină dar si 
față de proteinele alimentare si fier. 

„Determină la doze mari, accelerarea tranzitului intestinal si concre- 
fiuni în scaun (mai ales după hemoragii). De asemenea în insuficiența 
renală, după doze mari, apare hipermagneziemie. Se absoarbe aproxima- 
tiv 70/, din siliciul şi 50/ din magneziul conţinut în substanţă. După uti- 
lizarea cronică pot apare calculi renali silicosi, radiotransparenti. La cîi- 
nii trataţi cu doze egale celor eficiente ca antiacide la om, se produc le- 
ziuni ale tubilor renali si depozite de siliciu în rinichi. Avînd în vedere 
acest efect toxic şi efectul antiulceros nesigur este recomandabil a se 
evita utilizarea acestui antiacid în cură îndelungată în boala ulceroasă. 

Alți silicați cu proprietăţi si acţiuni asemănătoare sînt: pentasilicatul 
de magneziu, silicatul de aluminiu, silicatul de calciu (gel), silicatul dublu 
de magneziu și aluminiu, 


Adezive si adsorbante 


Sint pulveri insolubile care administrate în doze mari exercită asupra 
mucoasei gastrice și duodenale, o acțiune de tip „pansament gastric“. 
Eficacitatea în general este scăzută, 
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Sărurile de bismut 


Sint insolubile în apă. Desi sint solubile în acid clorhidric, nu cresc 
pH-ul gastric peste 2,0. Acţionează ca pansament gastric prin densitatea 
lor mare. În doze mici (5 g) produc constipaţie, în doze mari (15—20 g) 
au etect laxativ. Eficacitatea este slabă în boala ulceroasă, în schimb pot 
apare efecte toxice mai ales pentru azotatul bazic de bismut (methemo- 
globinemie la copil mic si sugar). | 

Absorbtia bismutului (în cantitate crescută se absoarbe în timpul sar- 
сіпіі) este responsabilă de apariţia unei encefalopatii mioclonice acute. 
Fenomenele cedează treptat la întreruperea tratamentului si nu au fost 
observate repercursiuni asupra nou-născutului, atunci cînd sărurile de 
bismut au fost administrate în timpul sarcinii. Sărurile de bismut în in- 
testin sînt transformate în sulfură de bismut, de culoare neagră, fapt de 
care trebuie să se țină seama în aprecierea unei hemoragii digestive. Să- 
rurile de bismut sînt contraindicate în sindroamele subocluzive. În ge- 
neral aceste săruri pot fi si este bine să fie evitate în tratamentul bolii 
ulceroase. 

Principalele săruri de bismut sînt: subnitratul, subcarbonatul, subga- 
latul, salicilatul bazic, polisilicatul, aluminatul, pectatul şi fosfatul. Există 
şi preparate de bismut coloidal (tripotasiu dicitratobismutat). 


Acţiune protectoare, emolientă asupra mucoasei gastrice mai prezintă în afară 
de sărurile de bismut si: sulfatul de bariu, oxidul de titan si anhidrida titanică. 

Prin aderarea la mucoasă, mucilagiile (agar-agar, guma Karaya, alginatul de 
sodiu), pectinele, antispumantele (simeticona) pot fi încercate ca medicamente anti- 
ulceroase. 

Menţionăm -ca utile proprietățile adsorbante ale pectinelor, fibrinei si cărbu- 
nelui medicinal. 


Rășini schimbătoare de ioni 


Exorbin(R), (Resintat(R), Basex(R)).Este o ráginá poliaminmetilenică. Se leagă tem- 
' porar de acidul clorhidric si pepsiná, pe care le eliberează în intestin. Se admi- 
nistrează simpatomatic în boala ulceroasá, un gram la 2 ore. Nu modifică evoluţia 
bolii. Produce greață, vărsături si senzația de distensie gastrică. 
Poliamánostirenul (Macrin(R), Macrostirin(R)), Are un mecanism de acţiune ase- 
mănâtor, Se indică în doze de 0,6—1,2 g pe zi. 


ANTIPEPTICE 
Inhibitoare ale proteolizei peptice 


Polizaharidele sulfatate au capacitatea de a inhiba activitatea proteoliticà a pep- 
sineí, Mecanismul inhibiţiei constă în sulfatarea substratului, care astfel nu mai 
este supus acțiunii proteolitice, Prin sulfatarea mucinei care acoperă epiteliul gas- 
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tric şi duodenal este posibil ca acesta să fie protejat față de activitatea pepsinei. 


Eficacitatea în boala ulceroasá este în general slabă. 
Sulfatul de galactan (Ebimar(R) Depepsen). Este un compus natural obţinut din 


alga marină Chondrus crispus. Eficacitatea sa în boala ulceroasă este discutabilă. 


Asemănător acționează esterul sulfuric al galactopiranozei și esterii sulfurici ai 
polizaharidelor din mucilagiul vegetal conținut în preparatul Galcorin(+). 


Inhibitori ai pepsinei 


Pepstatina. A fost izolată de japonezi din actinomicete si este primul inhibitor 
specific al pepsinei. Inhibitia depinde de substrat, fiind de obicei noncompetitivá. 
Pepstatina are acţiune protectoare în ulcerele experimentale prin ligatura piloru- 
lui. Experimentarea clinică va aduce lămuriri asupra rolului pepsinei în producerea 
leziunilor gastrice. ; 
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MODIFICATOARE ALE MOTRICITÁTII GASTRICE 


Actioneazá simptomatic asupra durerii, prin diminuarea motilitàtii şi a- tonu- 
sului gastric 51 duodenal, suprimînd spasmele. 

M-colinoliticele diminuă motilitatea dar au dezavantajul contracturii pilorului. 

Papaverina si alte spasmolitice miotrope relaxează si sfincterul piloric. 


Metoclopramida (Primperan(B) Reglan(R)) accelerează evacuarea gastrică preconi- 
zîndu-se în tratamentul ulcerelor gastrice. 


Preparate comerciale româneşti 


Bicarbonat de sodiu ,,O"(*) bicarbonat de sodiu-1,0 g; polietilenă AS-0,06 g; car- 
boximetilceluloză sodică-0,06 g; talc-0,04 g; amidon 0,06 g) 

Calmogastrint*) (hidroxid de aluminiu coloidal 0,75 g; extract de beladonă sic. 
0,005 g) 

Dicarbocalm(C*) (carbonat de calciu 0,489 g; carbonat de magneziu 0,011 g; tri- 
silicat de magneziu 0,006 g; ulei de mentă cu aromatizant). 

Gastrofibrant*) (pulvere de tibrină) 
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Gastrosedol(t)-granule (cărbune medicinal 25,0 g; carbonat de bismut 10,0 g; 
carbonat de magneziu 10 g; silicat de aluminiu hidratat 49,0 g; ulei de anason 0,1 g; 

Peromag(*) (peroxid de magneziu 0,5 g) 

Trisilicaim(*) (trisilicat de magneziu-0,5 g) 

Ulcerotrat(*) (azotat bazic de bismut 0,35 g; carbonat bazic de magneziu 0,30 g; 
bicarbonat de sodiu 0,2 g; coajă de crugin 0,025 g 51 rádáciná de calam 0,025 р). 

Ulcomplex(*) (butilscopolamină 0,01 8; meprobamat 0,2 g; hidroxid de aluminiu 
coloidal 0,2 g) 


Ulcacetamid (acetazolamidă 0,35 g; bicarbonat de potasiu 0,25 g; bicarbonat de 
Sodiu 0,1 g; carbonat bazic de bismut 0,45 g; carbonat bazic de magneziu 0,25 g; 


hidroxid de aluminiu, 0,45 в; pantotenat de calciu 0,1 g; alantoină 0,05 g; gelatină 
0,325 g). 


Ulcosilvanil (acetazolamidă 0,4 р; carbonat de sodiu 0,1 g; bicarbonat de po- 
tasiu 0,1 g; citrat de sodiu 0,1 g; oxid de magneziu 02 g). ` 
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CAPITOLUL V 


PURGATIVE 


ag 


Prin purgative se înțeleg medicamentele care accelerează evacuarea 
materiilor fecale. 


Clasificare. O clasificare mai veche împărțea aceste medicamente în: 

I. Laxative, grup care determină eliminarea unui scaun format, de consistență 
normală, Frecvența scaunelor este cea obișnuită sau crescută, II. Purgative pro- 
priu-zise. Produc evacuarea materiilor fecale de consistență lichidă. Frecvența sca- 
A unelor este crescută. III. Hidragoge (drastice). Materiile fecale evacuate sînt apoase. 
4 Frecvența scaunelor este mult crescută; produc o inflamație a mucoasei intestinale. 
Evacuarea se acompaniază de colici si tenesme. Are loc o congestie puternicá a or- 
sanelor din bazin. În realitate diferența dintre laxative și purgative este în funcţie 
de doză; la doze mici apare efectul laxativ, iar la doze mari se manifestă acţiunea 
purgativă. Din acest motiv, această clasificare a fost abandonată. 

Cea mai raţională clasificare este cea farmacodinamică. Conform acesteia, pur- 
sativele se împart în: I. Purgative care acţionează prin stimularea chemorecepto- 
rilor din mucoasă intestinală; ele stimulează, pe această cale, reflexele peristaltice 
scurte (care se închid în ganglionii intramurali) și astfel determină evacuarea pre- 
cipitată a unor materii fecale de cele mai multe ori de consistență lichidă; II. Pur- 
gative care acționează prin excitarea baroreceptorilor intestinali; ele acumulează 
o cantitate mare de apă în intestinul gros; peretele se destinde și astfel se inițiază 
o accelerare a peristaltismului; III. Purgative lubrefiante, nu exagerează peristal- 
| tismul, dar produc înmuierea materiilor fecale, uşurînd în acest mod expulzia lor; 
| IV. Purgative care acţionează prin declansarea reflexului de defecare; ele irità 
mucoasa rectală, determinind, in acest mod, aparitia reflexului de defecare. 


Indicatii terapeutice. Purgativele sint indicate in primul rind 
in tratamentul enterocolitelor acute (orice tratament al acestor boli in- 
cepe printr-o purgatie), in tratamentul бохііпѓес ог: alimentare, a unor 
intoxicații; mai sînt utilizate în completarea tratamentului cu antihel- 
minftice. Folosirea lor în constipatia habituală trebuie făcută cu prudenţă, 
fiindcă întrebuințarea lor regulată duce la obisnuinfá; se pierde reflexul 
de defecare si in acest fel bolnavul devine dependent de purgativ. Se 
mai pot folosi ca derivative in caz de edem cardiac, pulmonar si cerebral. 
ii Mai de mult se utilizau în cura de slăbire. 

š Contraindicatii. Purgativele sint contraindicate in insuficien- 

К fele cardiace, renale si hepatice, in stárile de deshidratare, in abdomenul 
acut, Ele trebuie utilizate cu multă prudenţă la copii mici, unde riscul 
deshidratárii rapide este mai mare. 


Caracteristicile unui purgativ ideal, 1) Purgativul trebuie să fie 
administrat per 08, chiar de către bolnav; 2) Nu trebuie să acţioneze asupra cavi-' 

{ДШ bucale și a stomacului (si cu atit mai puţin să determine afectarea lor) ci nu- 

a mai la nivelul intestinului, 3) Nu trebuie să se absoarbă din intestin si nici să 
exercite vreo acţiune generală (absorbtivá); 4) În doze terapeutice, nu trebuie să 
producă reacții inflamatoare intestinale; 5) Nu trebuie să producă dureri sub formă 
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de colici sau tenesme; 6) Acţiunea lor să se manifeste după o perioadă de latență, 
care să nu depăşească 12 ore; de asemenea, nu trebuie să producă diaree repetată; 
7) Să fie lipsite de gust şi miros neplăcut; 8) La administrare repetată, să nu se 
dezvolte toleranță (obişnuinţă). Pînă în prezent nu dispunem de un purgativ care 
să îndeplinească toate aceste cerinţe. 


PURGATIVE CARE ACTIONEAZÁ PRIN STIMULAREA 
CHEMORECEPTORILOR 


După sediul acţiunii lor, aceste purgative se pot clasifica în: 1) Pur- 
gative care au efect preponderent asupra intestinului subțire; 2) Purga- 
tive cu acţiune preponderentă asupra intestinului gros; 3) Purgative care 
influențează ambele segmente. 


Purgative cu efect preponderent asupra intestinului subțire 


Oleul de ricin. Se obţine din seminţele plantei Ricinus communis L, familia Eu- 
phorbiaceae. Tot din aceste semințe se poate obţine o substanță toxică, ea este 
însă solubilă în apă și insolubilă în lipide si solvenţi organici, în timp ce. oleul 
de ricin are o solubilitate exact contrară. Oleul de ricin este format din triglice- 
ridele acizilor ricinoleic - (hidroxipalmitic) şi- izoricinoleic. În stomac nu suferă 
nici o modificare. În intestinul subţire se emulsionează și o parte. se hidrolizează 
sub influența lipazei pancreatice si se pun în libertate acizii graşi constituenți; o 
parte din aceştia se combină cu cationii de Na, o altă sperie rămîn ca atare. Princi- 
piul activ este acidul ricinoleic. 


La om, după administrarea unei doze purgative, defecarea se produce 
după 5—6 ore; fecalele au o consistență făinoasă; evacuarea se face fără 
dureri si fără inflamatia mucoasei intestinale. Este posibilă apariţia unei 
constipaţii consecutive. 

Numai o mică parte din oleul de ricin se hidrolizează; cu toate acestea, 
această porțiune este principala responsabilă pentru efectul purgativ; por- 
iunea nehidrolizată are si ea o acţiune purgativă, lubrefiind materiile 
fecale. 

Oleu] de ricin este un purgativ foarte mult utilizat. Pe lingă indicaţiile 
generale ale purgativelor, el se poate folosi şi în caz de graviditate şi în 
caz de lactaţie sau iritafii intestinale puternice.. Administearea sa în caz 
de constipafie habitualá este contraindicată, putînd duce la instalarea to- 
leranfei, Purgativul se folosește mai frecvent la copii; aceştia însă îl iau 
cu dificultate, datorită gustului neplăcut, S-au făcut diferite încercări de 
a-i corecta gustul (se administrează împreună cu sirop de lămîie sau de 
coji de portocale), aceste încercări nu au dat însă rezultate; administrarea 
sub formă de capsule gelatinoase pare a fi mai bine tolerată. Oleul de 
ricin se foloseste la adulți în cantitate de 15—45 g, iar la copii, doza este 
de 10—20 g. 
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Purgative cu acţiune preponderentă asupra intestinului gros 


a) Grupa antraglucozizilor. Unele droguri vegetale conţin un grup de substante 
* purgative cu structurá glucozidicá. Agliconul lor poartá denumirea genericá de 
emodine, Acestea sint derivati de antranol, care este înrudit cu antrachinona. 
Ozele constitutive sînt reprezentate de către arabinozá, ramnozá, glucozá, Antra- 
glucozizii se gásesc în cantități variabile în diverse plante, Ín cantități mici, sînt 
prezenţi si agliconii sub formă liberă. 


i. 
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Antraglucozizii nu au nici un efect asupra stomacului. La nivelul in- 
testinului, antraglucozizii sint scindafi; se pun în libertate agliconii, com- 
ponenta activă, Emodinele se absorb la nivelul intestinului subțire si se 
exoretă în colon, unde, sub influența florei microbiene, se reduc. Asupra 
intestinului subțire, antraglucozizii au efecte foarte reduse, practic nule. 
In schimb, după o latentá de 8—12 ore (probabil datorită absorbției si 
eliminării emodinelor; dacă se administrează parenteral, latenta se scur- 
tează foarte mult — pînă la mai puţin de o oră), produc o intensificare 
а peristaltismului intestinal, cu colici și tenesme; materiile evacuate au 
la început o consistență solidă, apoi lichidă. Evacuarea durează 1—2 ore. 
Numai o mică parte din antraglucozizii absorbiți se elimină prin intesti- 


| 
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nul gros; cea mai mare parte se metabolizează în organism prin scindare 
Si oxidare; produsgii de metabolism, combinaţi cu acidul glicuronic sau 
acidul sulfuric, se elimină prin urină. Au un ușor efect diuretic. Prin 
urină se eliminá si acidul crizofanic, care este atit un produs de metabo- 
lism cît şi un constituent al drogurilor purgative. El împrumută urinii 
acide o culoare galben-bruná, iar celei alcaline, o coloratie roșie. 


O parte din emodine se excretá prin lapte (de aceea administrarea an- 
traglucozizilor la femeile ce alăptează este contraindicată), sudoare si 
bilă. Aloe si reventul au şi proprietăți coleretice si colagoge. La admi- 
nistrarea unor doze mari de aloe şi de frangula, se produce o congestie 
puternică a organelor din bazin; din acest motiv, aceste preparate sint 
contraindicate la. gravide. 


Drogurile care conţin antraglucozizi se utilizează rareori singure; ele 
intră frecvent în compoziţia unor mixturi. , 

Principalele droguri sint: 

Scoarța de frangula. Planta se numeşte Rhamnus frangula (crusin). 
Glucozidul extras se numește frangularozid, iar emodina, frangulo-emo- 
dina. Oza este ramnoza. În practica medicală se utilizează mai ales sub 
formă de infuzie sau decoct 10/150, extract uscat şi extract fluid. Pre- 
paratele oficinale sînt: pulverea compusă de frangulă, pilulele purgaiive 
si speciile purgative (ele contin si alti compuși). 

Rizomul de revent (Rhubarba) Se extrage din Rheum. Există mai 
multe specii de Rheum, cele mai cunoscute fiind Rheum officinale si 
Rheum palmatum. Rizomul de revent conţine emodiná, reină si acid cri- 
zofanic. Їп doze mici este eupeptic si constipant; numai in doze mari este 
purgativ. 

Foliculii si frunzele de Sena. Se obţin din Cassia angustifolia sau Cas- 
sia acutifolia. Glucozizii sint senozidul A si senozidul B. Se utilizează în 
special frunzele, sub formă de macerat apos sau clismă. Clisma se pre- 
pară dintr-o lingură de drog la 200 ml apă. 

Frunzele de aloe. Glucozidul poartă denumirea de aloină; emodina se 
numeşte aloe-emodina. Aloe este cel mai energic purgativ din această 
grupă. Acţiunea sa este similară cu cea a purgativelor drastice; nu se 
poate folosi în tratamentul constipaţiei la gravide. Їп doze mici (100— 
300 mg) este laxativ; în doze ceva mai mari (500 mg) este un purgativ 
cu efect drastic (hidragog). 

Cascara sagrada este scoarța care se obţine din planta Rhamnus pur- 
shiana. Are efecte similare cu frangula; acţiunea sa se manifestă la opt 
ore după administrare, Se foloseşte mai ales pulverea, 

Dozele utilizate din aceste droguri sînt trecute în tabelul II. 
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Tabelul XI 


DOZELE DE DROGURI CARE CONTIN ANTRAGLUCOZIZI 
(după Hazard şi colab. (1963), moditicat) 


„6 


Denumirea plantei 
Aloes species 


Rheum ofticinale 

Cassia angustifolia sau 
acutifolia 

Rhamnus irangula 

Rhamnus purshiana 

(1) = doza laxativă 

(2) = doza purgativă. 


Drogul Pulvere Extract 
Frunzele 100—300 mg (1) 

500 mg (2) 
Rizomul de revent ° 200—500 mg (1) 100—500 mg 


Frunzele si foliculii 


de sena 1—5 g (2) 
Scoarta de frangula 2—5 g (2) 
Cascara sagrada 25 mg—1 g (2) 


b) Suljul elementar administrat per os are efect purgativ. In intestinul gros, 
sub influența florei microbiene se reduce la hidrogen sulfurat; acesta excitá mu- 
coasa intestinalà. Dupà unii autori s-ar forma Si alți compuşi ca hidrosulfura de 
sodiu (NaHS) si sulfura de sodiu (NaS). Numai 10% din sulful administrat se re- 
duce; majoritatea se eliminà prin fecale, sub formă nemodificatá. Sulful elementar 
are o usoarà actiune de intensificare a peristaltismului 51 secreției intestinului sub- 
üre; probabil că aceste fenomene sînt de natură reflexă; efectul sáu principal se 
manifestă însă la nivelul intestinului gros. Materiile fecale se evacuează fără du- 
reri; ele au o consistență făinoasă. O parte din hidrogenul sulfurat se poate ab- 
sorbi; se elimină, prin urină, sub formă de sulfat. O mică parte se excretă prin 
piele si plămîni, avînd o oarecare acțiune expectorantă. Administrarea sulfului 
-elementar este indicată mai ales în caz de constipatie cronică. Ca efecte secundare, 
datorate absorbției hidrogenului sulfurat, s-au semnalat cefalee, somnolentá, mial- 


gii, dispnee. 


Sulful elementar se poate administra sub două forme: sulf sublimat purificat 
(1—3 р); sulf precipitat (100—500 mg). А doua formă se caracterizează printr-un 
grad mai mare de dispersie; datorită acestui fapt, cantitatea de hidrogen sulfurat 
eliberată este mai mare; eficiența sa ca purgativ este mai mare, dar creste si pe- 
ricolul intoxicatiilor cu hidrogen sulfurat. 


с) Preparate sintetice 


Fenolftaleina. Are o vagă asemănare structurală cu emodinele. 


HO 


0 
|| 


OH 


Fenolftaleina 
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Administrată per os nu are influență asupra stomacului. Se absoarbe 
din intestinul subţire. Asupra funcțiilor motorii si secretorii ale intesti- 
nului subțire are influenţă redusă. În schimb intensifică puternic peristal- 
tismul intestinului gros. Fenolftaleina absorbită se eliminá prin bilă la 
nivelul intestinului subţire; acolo se reabsoarbe. Această circulație entero- 
hepatică explică efectul îndelungat al medicamentului. O parte din fe- 
nolftaleiná se excretá prin urină. Totuşi cantitatea de fenolftaleină absor- 
bită este redusă; 850/, din doza administrată se elimină prin fecale. Fe- 
nolitaleina nu se metabolizează in organism. Se utilizează și în caz de 
constipaţie habitualá, deşi această indicație este relativă, fiindcă se poate 
dezvolta toleranţă. 

Fenolitaleina poate produce uneori efecte secundare, care constau în 
special în erupții cutanate si leziuni renale. S-au mai semnalat tahicardie 
şi dispnee. Posologia uzuală este de 50—100 mg. Preparatul comercial 
românesc este denumit Ciocolaxt”). 

Ozifenisatina (diacetil-dioxifenilisatina). Are о structură similară cu 
fenolftaleina. 


0C- CH, 


Isacen, Üxifenisatinà 


Mecanismul sáu de acțiune este asemănător cu cel al fenolftaleinei. 
Este de coa 17 ori mai energică decit fenolftaleina si mai puţin toxică. 
Cu toate acestea s-au semnalat, după administrarea oxifenisatinei, citeva 
cazuri de hepatită gravă, motiv pentru care în unele țări a fost retrasă 
din comerț, La adulți se utilizează în doze de 5—10 mg, iar la copii, in 
doze de 2,5—5 mg, Preparatul comercial românesc se numeşte Fenisant?). 

Bisacodilul (Dulcolax(*), Spre deosebire de fenolttaleină, nu se ab- 
soarbe din intestinul subțire, Se administrează sub formă de comprimate 
(5—15 mg о datá) si supozitoare (10 mg). 
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Purgative care influenteazà ambele segmente ale tractului digestiv 


00C- CH; 


00C- CH3 
Bisacodil Dulcolax? 


Calomelul (clorura mercuroasá). Administrat per os, acest purgativ, sub influența 
sucurilor digestive si a mediului alcalin din intestin, se transformà ín parte in 
compuși solubili, probabil proteinate, care se formează treptat; ele stimulează ușor 
chemoreceptorii intestinali și 'augmentează, pe cale reflexă, secreția glandelor di- 
gestive şi peristaltismul intestinului subţire şi gros. Proprietăţile enzimatice ale su- 
cului intestinal nu sînt diminuate. Bolul alimentar ajunge în cec de două ori mai 
repede, iar materiile fecale trec prin intestinul gros de patru ori mai rapid decît 
în condiţii normale. Calomelul are și un efect antiseptic și dezinfectant intestinal. 
Din acest motiv, fecalele evacuate nu au mirosul caracteristic, datorită lipsei in- 
dolului. Culoarea fecalelor este verde; aceasta se datorește reducerii clorurii mercu- 
roase, formării sulfurii mercuroase si nereducerii biliverdinei. Compuşii solubili 
de mercur se pot absorbi; ei se eliminá prin uriná si bilá. Cresc diureza. 


Calomelul este un purgativ periculos, putind da nastere la intoxicatii mercurice 
caracterizate prin salivatie, poliurie, stomatitá, colită. Se administrează mai ales 
dupá vermifuge, in doze de 200—300 mg. 


Purgativele drastice. Sînt droguri care contin rășini (glucozizi) In intestin, ele 
se Scindeazá їп acizi-alcooli cu efect puternic iritant. In afară de exagerarea pe- 
ristaltismului intestinului subțire si gros, mai produc: spasme, hipersecretie, hipe- 
remie, inflamatia mucoasei, colici. Datorită congestiei organelor pelviene, pot pro- 
voca avort, Scaunele eliminate sînt apoase (sînt deci hidragoge) Sînt rar utilizate 
singure; întră în compoziția unor mixturi, Sînt contraindicate la gravide, la atero- 
Sclerosi, la persoanele debile. Din aceste droguri, cele mai importante sint: a) Ră- 
dăcina de Jalapa, Se obţine din planta Exogonium purga. Contine glucoziii convol- 
vulina si jalapina, care pun în libertate acizii-alcooli: convolvulinolul si jalapino- 
lul, Se administrează în doze de 100—300 mg pe zi; b) Răşina Scamonea se obţine 
din rădăcina plantei Convolvulus scamonia; contine jalapină. Doza este de 500 mg— 
l gj; c) Podofilina este rășina din Podophylum peltatum, Principii activi sint: po- 
dofilotoxina, picropodotilina, acidul podofilinic, podofilquercetina etc, Podofiloto- 
Xina are si efecte citostatice. Se administrează în doze de 5—10 mg ca purgativ. 
Efectul apare după 12—24 ore, 
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PURGATIVE CARE ACTIONEAZÁ PRIN EXCITAREA 
BARORECEPTORILOR INTESTINALI 


In urma administrárii acestor purgative, cantitatea de apá din intesti- 
nul gros creşte mult; sint excitati baroreceptorii situați în submucoasă si 
musculará. Reflex, se intensificá peristaltismul si se accelereazá evacua- 
rea fecalelor. Din această clasă fac pante, in primul rînd, purgativele sa- 
line. Acestea sint putin difuzibile; ele atrag apa in intestin. Gradul de di- 
fuziune dinspre intestin înspre singe este in ordine crescindá: sulfati, fos- 
fati, tantrati, citrati nitrați, bromuri si cloruri. Această ordine pri- 
veste partea anionicá a sărurilor, care are importanța cea mai mare. 
Dintre cationi, cel mai puţin difuzibil este Mgt, apoi Ca**, Nat si К+. 


Pe lingá acest mecanism osmotic, cel mai important, aceste purgative au si alte 
mecanisme auxiliare de acţiune. Astfel, sulfatii se reduc partial în intestin în sul- 
furi şi hidrogen sulfurat, care stimulează chemoreceptorii. În cazul magneziului, 
efectul purgativ se datorește în parte acţiunii colagoge. Determină în plus o ușoară 
inflamație a mucoasei intestinului gros. După unii autori, Mg ar înlocui Ca din 
peretele intestinal; ori acţiunea constipantă a Ca este binecunoscută. 


Administrarea purgativelor saline se face fie sub formă de soluţie izo- 
tonică, fie sub formă de soluţie hipertonică. Soluţiile hipertonice au un 
efect mai puternic, în schimb perioada de latentá este mai lungă, datorită 
faptului că soluţiile hipertonice trebuie să se izotonizeze înainte de a ac- 
tiona; în al doilea гіпа, sfineterul piloric se deschide mai lent. Pentru 
sulfatul de magneziu în soluție hipertonică, perioada de latenţă este de 
10—12 ore; în cazul soluției izotonice, latenta este de 1—3 ore. 

Administrarea sulfaţilor, mai ales în cantități mari, duce la oarecare 
acidifiere a urinii, fiindcă în intestin o pante din sulfați se transformă în 
bicarbonaţi, iar anionul de sulfat se absoarbe în sînge si se elimină prin 
urină. 
~ Sulfatul de magneziu (MgSO,, sarea Epsom, sarea amară) este cel mai 
puternic dintre purgativele saline, fiindcă conţine sulfat şi Mg. În con- 
centrații mari determină augmentarea secreției sucului gastric, dar aci- 
ditatea nu se modifică. Se administrează de obicei în soluţie hipertonică 
(15—30 g, asociat sau nu cu 1—2 g NaHCO, într-un pahar de apă). Este 
bine са apa să fie puţin călduţă, pentru a se preveni colicile intestinale. 
In doze mari (30—40 g) produce o diaree apoasă; cantitatea mare de apă 
eliminată face să scadă presiunea intracranianá, presiunea pulmonară si 
diminuă congestia pulmonară de origine cardiacă, Această utilizare poartă 
denumirea de utilizare în calitate de derivativ. 

MgSO, are dezavantajul unui gust neplăcut si al colicilor intestinale 
pe care le poate provoca, Se utilizeazá în special în caz de constipatie ac- 
cidentală, după administrarea antihelminticelor, în caz de enterocolite si 
toxiinfecfii alimentare, Este contraindicat in tratamentul constipației ha- 
bituale, 
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Sulfatul de sodiu (Na,SO,, sarea lui Glauber). Are avantajul, față de 
MgSO,, că nu are gust neplăcut. Diminuă secreția de suc gastric. Are ace- 
leasi indicaţii, contraindicafii și se utilizează in aceleași doze ca și MgSO,. 

Tartratul dublu de sodiu si potasiu (sarea Seignette). Se folosește mai 
ales ca laxativ, în doze de 5—10 g. 


Alte purgative saline mai puțin utilizate. Carbonatul bazic de Mg (Magnesia 
alba) oxidul de Mg (magnesium oxidatum sau Magnesia usta); aceste substante 
se transformă în intestin în bicarbonat de Mg; fosfatul disodic. 

Există o combinaţie de săruri, cunoscută sub denumirea de Sal carolinum facti- 
| tium, care este formată din NaSO, anhidru, 22 părți, NaHCO;, 18 părţi, NaCl, 9 
i părți, KsSO,, o parte, utilizată în calitate de purgativ. 
| Efecte purgative au si unele ape minerale, cea de Slánic, Karlovy-Vary. 

Zaharurile. Actioneazá prin aceleasi mecanisme ca si purgativele saline, dar 
efectul lor este mult mai putin energic. Se intrebuinfeazá ca laxative, mai ales la 
copii. Lactoza (se administrează in doză de 10—25 8; mana (drog extras din frasin; 
ca principiu activ contine manoza), doza este de 5—10 g. 

Preparatele vegetale care conțin coloizi hidrofili şi greu digerabili. Aceşti co- 
loizi se îmbibă cu apa, se umflă, destind intestinul; astfel este declanșat reflexul 
peristaltic, În plus, înmoaie si bolul fecal. : 

Agar-agar (geloza). Se extrage din algele marine ' Gelidium. Este format din 
polimeri de galactoză, denumiți galactani; are și proprietăți adsorbante; din această 
cauză, în cantităţi mici, se foloseşte ca antidiareic. În doze mai mari, are efect 
laxativ; se poate administra Si în caz de constipatie habituală. Preparatul comer- 
cial românesc se numeşte Galcorin(+). - 

Proprietăţi similare au carboximetilceluloza sodică (folosită în doze de 1—5 g); 
sămânța de in (Semen lini) (utilizată în doze de 4—7 р); guma tragacantha, prove- 
nitá din speciile de Antragalus; guma arabică, extrasă din Acaccia Senegal; metil- 
celuloza. 


PURGATIVELE LUBREFIANTE 


Purgativele lubrefiante acționează prin înmuierea materiilor fecale in- 
lesnind totodată alunecarea lor. Nu stimulează peristaltismul. Sint indi- 
cate în special în constipaţiile cronice de tip spastic. 
| Oleul de parafină (parafina lichidă). Este alcătuit din hidrocarburi sa- 

turate lichide, reziduri obţinute după distilarea petrolului. Este un pur- 

gativ nu prea energic. Se administreazá in doze de 1—3 linguri. Prezintà 

unele dezavantaje, dintre care amintim: greață si vomă care se manifestă 

j numai la persoanele sensibile. Poate împiedica absorbția vitaminelor. li- 

| posolubile, in special a provitaminelor A, cu toate consecințele acestor 

sd) hipovitaminoze; acest efect secundar se manifestă însă rar, la administra- 
| 

| 


rea unor doze mari si repetate. Dacă se administrează timp îndelungat, 
se absoarbe în cantități mari pe cale limfatică. Oprindu-se în ganglionii 
limfatici, îi hipertrofiazá, dindu-le un aspect pseudotumoral (paratinoa- 
me), Este important de reţinut cá acest fenomen se produce mai frecvent 
dacă concomitent se administrează substanțe tensioactive. 
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Dioctilsulfosuccinatul de sodiu. Este o substanţă tensioactivá. Datorită 
acestui fapt, favorizează amestecarea materiilor fecale cu apa și lipidele 
din sucurile intestinale. Actioneazá după o latentá de cca 24 de ore. Se 
administrează în doze de 100—150 mg pe zi (la adulți). Preparatul co- 
mercial românesc se numește Sintolaxi+). Favorizeazá absorbția oleului de 
parafină. Alte efecte secundare nu s-au semnalat. 


PURGATIVE CARE'ACTIONEAZÁ PRIN DECLANȘAREA 
REFLEXULUI DE DEFECARE 


Reflexul de defecare se declanșează prin excitarea mucoasei rectale. 
In condiţii normale, această excitație se datoreste bolului fecal. Reflexul 
poate fi declanșat şi prin excitarea chimică (medicamentoasă) a mucoasei. 
Aşa acţionează glicerina, substanţă iritantă. Ea se utilizează în special ca 
laxativ. Este indicată mai ales in constipaţiile din diskinezia rectală. 
Se utilizează sub formă de supozitoare sau clisme. 


Preparate comerciale românești 


In multe cazuri, purgativele se asociază fie între ele, fie cu alte medi- 
camente cu acţiune asupra aparatului digestiv (eupeptice, carminative, 
coleretice şi altele). Xa 


СатЬосіј(+). Comprimate de 500 mg, alcătuite din sulf sublimat. (50 mg), bilă 
de bou (20 mg), fenolftaleină (30 mg), cărbune medicinal (196 mg), extract de fran- 
gula (50 mg), sulfat de atropiná (2 mg), extract eterat de anis (1,8 mg) si extract 
eterat de mentă (1,8 mg) La adult se administrează două comprimate înainte de 
culcare (purgatia apare după 8 оге). La copiii între 7—15 ani, doza este de !/—1 
comprimat pe zi. Sub 7 ani nu se administrează. 

Ciocolax(*) este format din comprimate de 480 mg de fenolftaleinà. La adulti 

se administrează 1/,—1 comprimat înainte de mese. La copiii între 3—7 ani, doza 
este de 1/, comprimat, între 7—15 ani, 1/2 comprimat. Nu este indicat la copiii sub 
3 ani. 
Cortelax(*) se prezintă sub formă de drajeuri alcătuite din extract sec de fran- 
gula (150 mg), extract sec de rheum (150 mg), extract sec de cicoare (100 mg), ex- 
tract sec de licviriția (100 mg). La adulţi, doza este de 1—3 comprimate înainte de 
culcare, Nu se administrează copiilor. Nu este indicat în tratamentul constipatiei 
cronice, 

Penisani+) este diacetil-dioxifenil-izatina, sub formă de comprimate de 5 mg. 
La adulți se administrează 1—2 comprimate, seara, înainte de culcare. La copiii 
mai mari de 5 ani, se administrează !/2—l!/, comprimat. Nu se prescrie copiilor 
ріпа la 5 апі, 

Laxatint*), Se prezintă sub formă de drajeuri care contin extract sec де fran- 
gula (64 mg), fenolftalelná (32 mg), sulfat de strieninà (650 ца), sulfat de atropină 
(290 ug) La adulți este indicat în doze de 1—2 drajeuri, inainte de culcare. Nu 
ве administrează copiilor. 

LAchiorul purgativ(*) este o soluție pentru uz intern, formată din fenolftaleinà 
(500 mg), extract fluid de frangula (12,5 g) şi un excipient ad 100 g. La adulti se 
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administrează in felul următor: se ingerează jumătate din conţinutul unui flacon 
(adică 20 ml) după 1—2 ore se ia restul. Nu se administrează copiilor. 

Purgojenultt) este alcătuit din fenolftaleinà (1,30 g), oleu de parafină (20 g), 
glicerină (17,5 g) si un excipient lichid ad 100 ml. Se prezintă sub formă de fla- 
coane de 100 ml. La adulți, se administrează cîte 1/,—1 lingurá, inainte de culcare. 
Nu se administrează copiilor. 

Sintolazit). Drajeuri de 50 mg de dioctilsulfosuccinat de sodiu sau sirop alcătuit 
din dioctilsulfosuccinat de sodiu 250 mg, alcool etilic 500 mg, nipaginà 100 mg, zaha- 
roză 64 g, zaharină 100 mg, apă distilată ad 100 ml. La adulți se administrează 2—3 
drajeuri pe zi, in 2—3 prize; se continuü apoi cu doze de intretinere de cíte un dra- 
jeu pe zi. Siropul se ia în doze de 4—6 lingurite pe zi, in 2—3 prize. La copiii mai 
mari de 7 ani, se administrează numai seara 1/,—1 linguriţă pe zi. La copii mai 
mai mici de 7 ani nu este indicat, Preparatul este folosit în Special la bolnavii imo- 
bilizaţi la pat sau la cei cu diskinezii rectale. : 

Supozitoare cu glicerină(t). Se prezintă sub două forme: a) supozitoare pentru 
adulti, alcătuite din glicerină 2,130 8, acid stearic 0,2023 g și carbonat de sodiu 0,054 g 
(acidul stearic şi carbonatul se adaugă exclusiv pentru a conferi consistenţa cores- 
punzătoare); b) supozitoare pentru copiit*) formate din glicerină 1,391 g, acid stearic 
0,132 g şi carbonat de sodiu 0,035 g. — ` У ( car 


Se indică în special în cazurile de constipatie acută, care survin în diskineziile 
rectale. Se administrează un supozitor la nevoie. | i M 
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CAPITOLUL VI 


ANTIDIAREICE 


Antidiareicele erau folosite altădată pe scară foarte largă. Astăzi indicaţiile lor 
sînt foarte restrinse. Se utilizează în special în diareea cronică din cadrul unor dis- 
pepsii (din insuficiența secretorie gastrică, dispepsii de fermentație și de putrefacție), 
în cazul cancerului de colon. Se mai folosesc în diareea gravă, acompaniată de pier- 
deri masive de apă şi săruri, de asemenea sînt utile în cazurile în care este indi- 
catü, linistirea  motilitátii intestinale (după intervenții chirurgicale ín  re- 
giunea abdominală). Їп cazul toxiinfecţiilor alimentare si a intoxicafillor acute, 
antidiareicele sint în general contraindicate, deoarece diareea reprezintă un proces de 
apărare, ea asigurind eliminarea produsilor patologici din intestin. Dealtfel in aceste 
cazuri, administrarea medicaţiei etiologice duce la încetarea diareei. Numai în ca- 
zurile în care diareea persistă, este indicată administrarea de antidiareice. în 
diareele care urmează după tratamentul cu unele. antibiotice şi alte chimioterapice, 
folosirea antidiareicelor poate fi utilă. 

Clasificare. Din punct de vedere farmacodinamic, antidiareicele se clasi- 
fică în: 

1. Medicamente care acţionează prin protejarea mucoasei intestinale de iritatii; 

II. "Medicamente care diminuă motilitatea intestinală; 

III. Antispastice; 

IV. Alimente antidiareice. 


MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ PRIN PROTEJAREA 
MUCOASEI INTESTINALE DE IRITATII š 


Pulverile adsorbante si protectoare 


Se depun sub forma unui strat protector pe mucoasa intestinalà, adsorb pro- 
dusii de fermentație şi putrefactie, toxinele şi germenii patogeni. Se utilizează in 
practica medicală: carbonatul de calciu, caolinul, carbonatul bazic de bismut, nitra- 
tul bazic de bismut. 

Toate se administrează în doză unică, 2—10 g. Aceste medicamente sînt pre- 
zentate mai detaliat la-capitolul: Alcalinizante $i neutralizante ale secreției gastrice. 
Tot ca adsorbant acționează şi cărbunele activat, vegetal şi animal, 


Mucilaginoase 


Mucilaginoasele acţionează printr-un mecanism similar cu precedentele, Se fo- 
losese pectinele, mucilagiul de amidon gi agarul, 

Pectinele sint polimeri ai acidului galacturonic anhidru, Un monomer de pec- 
țină are următoarea formulă; 
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Pectinele se găsesc în diverse plante; în practica medicală se folosese însă 
merele rase, care conțin, pe lîngă o mare cantitate de pectine, si tanin, săruri de Ca 
etc, care contribuie toate la efectul antidiareic. Pectinele se pot folosi si sub forma 
sărurilor de acid pectic, care rezultă în urma acţiunii enzimei pectaza. Se folo- 
sește in special pectatul de nichel. 

Mucilagiul de amidon se foloseşte de obicei sub forma arate de dietetice din 
orez şi ovăz. 

Agarul (geloza) este format din polimeri de galactoză, denumiți ОЛЕГЕ, Se ob- 
ține din alge maritime. In cantităţi mici are efect antidiareic, administrat în doze 
mari, acţionează ca purgativ osmotic. Preparatul comercial românese se numeşte 
Galcorin(*). 


Astringentele 


Dacă se administrează per os, prin protecția mucoasei intestinale, acţionează 
drept constipante: Taninul oficinal este iritant pentru mucoasa gastrică; el este 
hidrolizat parţial de către sucul gastric acid. De aceea se preferă administrarea 
tanatului de albumină (tannalbin) sau a diacetiltaninului (tannigen). Aceste sub- 
stante eliberează lent taninul; acţiunea lor la nivelul stomacului este neglijabilă, 
în schimb efectul constipant este menţinut. Un mijloc simplu de administrare constă 
în ingerarea de vin roșu. 


MEDICAMENTE CARE DIMINUĂ MOTRICITATEA INTESTINALĂ 


Adrenomimetice 


Musculatura intestinală este relaxată complet numai de către adrenomimeticele 
care au atit proprietăți q cît si p mimetice (v. capitolul Adrenomimetice). In prac- 
tica medicalá, adrenalina — adrenomimeticul tipic — nu se poate folosi ca anti- 
diareic, fiindcă durata sa de acţiune este scurtă, iar alte etecte — în special car- 
diovasculare — sint preponderente, In schimb, hordenina se poate utiliza în acest 
scop, Se administrează fie per os (200 mg, o dată), fie s.c. (100—400 mg) soluție 
10% sulfat de hordenină, Se poate asocia cu alte antidiareice, 


J— Parte ro, 


134 MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ ASUPRA APARATELOR ȘI SISTEMELOR 

0H 
| 
| A CH 

illia UN 

CH. 
Hordenina 
Anhalin 
Colinolitice 


Atit M-colinoliticele cit şi N-colinoliticele au proprietatea de a diminua peristal- 
tismul intestinal. Datoritá actiunilor lor asupra altor organe, aparate si sisteme, nu 


se utilizează ca antidiareice, M-colinoliticele se pot folosi însă їп colicile care în- 
Ssotesc diareea. 


Analgezice narcotice 


Morfina si codeina, si medicamentele înrudite, au efecte constipante datorită 
mai multor cauze: efect spasmogen (în special sfincterian), diminuarea secretiilor 
digestive, inhibarea reflexului de defecare. În practica medicală, morfina nu se 
foloseşte ca atare, ci sub forma diverselor preparate de opiu (pentru detalii vezi 
capitolul Analgezice narcotice). De obicei se utilizează tinctura de opiu, în doze 
de 0,2—2 g pe zi (1 g = 10 mg morfină; 1 g = 57 de picături). Se mai poate între- 
buința si tinctura camforată de opiu (elixirul paregoric) Doza obişnuită este de 
4 ml. Codeina se folosește în doze de 16—32 mg. Are avantajul că nu duce la insta- 
larea tolerantei si dependenței, ca celelalte preparate opiacee. 


Difenoxilatul 


(Esterul etilic al acidului benzil-5-dimetoxi-2,4-benzoil)-3propionic)- Lomoftil(R) (cu 
atropină), Diarsed(R), Reasec(R), Retardin(R). 

După date mai noi, acest medicament ar acţiona sub forma metabolitului său, 
difenoxina, care are o structură similară, Mecanismul de acțiune este asemănător 
morfinei; 2,5 mg difenoxilat are o putere constipantă egală cu a 4 ml elixir pare- 
goric, Indicaţiile terapeutice constau їп: diaree funcţională si colita mucomembra- 
noasă, Rezultate inconstante se obțin în diareile secundare unor afecțiuni orga- 
nice (colită ulceroasă, ileitá terminală, sechele după gastrectomie, sprue). 

Se administrează per os, 15—20 mg pe zi, frac(ionat in 3—4 prize. 
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Medicamentul poate produce efecte secundare, care constau їп: somnolență, 
greață, meteorism, atonie intestinală, ileus, uneori erupții cutanate. La doze mai 
mari de 40—60 mg, provoacă o euforie comparabilă cu cea determinată de morfină; 
poate dezvolta toleranță. In alte cazuri, poate produce insomnie si o stare de exci- 
tatie psihică. 

Preparatul este contraindicat celor care au fenomene de insuficienfá hepaticá. 
Este contraindicat de asemenea să se asocieze cu barbiturice și alte deprimante ale 
sistemului nervos central, ale căror efecte le poate potenta. 


ANTISPASTICE 


In cazul unor diarei cu caracter de colici, administrarea unor antispasmotice 
de tip papaverină poate fi utilă. 


ALIMENTE ANTIDIAREICE 


In afara merelor rase şi ale preparatelor dietetice din ovăz si orez, trebuie amin- 
tit faptul că alimentele condensate şi regimul sec, diminuă diareea. 

La copii se folosesc ca antidiareice preparatele din lapte semidegresat sau 
pulvere de roşcovă fără seminţe (Arobon(R), Ceratonia(R)). 


Preparate comerciale románesti si stráine 


Carbo medicinalis(*) se prezintă sub formă de comprimate de 500 mg. Se admi- 
nistrează la adulţi de 3—5 ori cîte 2 comprimate pe zi; la copiii între 3—7 ani, 1—2 
comprimate, de trei ori pe zi; la copiii intre 7—15 ani se dau 2—3 comprimate, 
de 3 ori la zi. 

Galcorin(+) (sinonim străin Coreine(R) este format din granule care contin agar 
din algele Carrageen. Ca laxativ se administrează la adulţi 3—6 lingurite pe zi; la 
copii, 1—3 lingurife la zi; ca antidiareic, 3 lingurife. 

Eledon(R), Este lapte semidegresat, sub formă de pulvere, tratat cu enzime lac- 
lice selecționate. Este indicat în diarei, dispepsii, eczeme, la nou-născuţi, prema- 
turi, în vărsături generate de intoleran tá la grăsimi. Se solvă 12 g pulvere Eledon 
in 95 ml apă fiartá si răcită la 45°; se administrează 160—180 mg/kg/24 ore; doza 
maximă: 1000 ml pe zi.: 

Humana „Н“, Heilnahrung(R). Este o pulvere din lapte total, ecremat, cu adaus 
de banane, amidon de porumb, scindat enzimatic, grăsimi vegetale uşor absorbabile, 
bogat în acizi grași nesaturati, vitamine, săruri minerale, Se foloseste în tulburările 
cronice digestive, la denutriți, în malabsorbţie, dispepsii acute la sugari distrofici, 
enterite acute de origine microbiană; în convalescența după enterite acute grave 
cu fenomene de insuficiență hepatică, toxicoze, Dozele sint variabile (între 14—100 g 
pulvere, solvitá în cantităţi diferite de apă, în funcţie de vîrstă). 

Humana „О“, Este lapte praf preparat special pentru prematurii şi sugarii cu 
greutate ^d 3000 g, Se foloseşte mai mult ca mijloc de alimentaţie a prematurilor 
sau a distroficilor.. 
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COLERETICE ȘI COLAGOGE 


Medicamentele care intensifică procesul de secreție a bilei se numesc 
coleretice; acelea care produc o bilă apoasă, cu o concentraţie redusă în 
substanţe solide, se numesc hidrocoleretice. Medicamentele care determină 
evacuarea bilei se numesc colagoge. După mecanismul de acţiune, ele 
se clasifică în: 1) colecistokinetice (care contractă musculatura netedă 
a veziculei biliare); 2) colespasmolitice (relaxează sfincterul lui Oddi). 
Această clasificare este însă convenţională, fiindcă în realitate orice 
coleretic are, în măsură mai mare sau mai mică, si efecte . colagoge $i 
invers. i 


COLERETICE 


Mecanismul de actiune al acestor medicamente este incá “incomplet 
elucidat. Se pare că acționează prin mărirea circulaţiei hepatice si cres- 
terea permeabilitátii capilare. Procesul de transport activ al substantelor 
pare a nu fi modificat. Pentru aceasta pledeazá constatarea cá acest grup 
de medicamente nu augmenteazá ехсгейа bilirubinei, iar cea a B.S.P. 
este diminuată si întirziată. ` 

Indicaţii terapeutice. Bila, după cum se ştie, are un rol im- 
portant în absorbţia lipidelor şi a vitaminelor liposolubile; acizii biliari 
(sărurile biliare) favorizează absorbția lipidelor 1) prin diminuarea ten- 
sioactivităţii lor, determinind emulsionarea lipidelor; 2) prin formarea 
complecsilor coleinici, singurii care sînt capabili să se absoarbă. 

Datorită acestor acţiuni, una din indicaţiile terapeutice ale colereticelor 
este tratarea stărilor de malabsorbtie a lipidelor si a vitaminelor liposo- 
lubile. O altă indicație priveşte tratamentul colecistitelor cronice. În 
acest caz, drenarea bilei combate staza biliară, ceea ce diminuă pericolul 
formării de calculi biliari și previne eventualele infecţii ascendente. Se 
pot întrebuința si în tratamentul litiazei biliare si a hepatitelor prelun- . 
gite. Colereticele se mai utilizează în tratamentul aterosclerozei (v. capi- 
tolul Antiaterosclerotice), cu rezultate inconstante. Se mai pot folosi in 
tratarea unor constipatii provocate de cantitatea insuficientă de bilă, in 
meteorism si în unele stări migrenoase. 

Contraindicafiile sînt reprezentate de: colica hepatică pe care 
o agravează, în perioada de stare a hepatitei acute, în insuficienţa hepa- 
tică, in icterul obstructiv. În primul caz, datorită cantității mari de bilă, 
se poate agrava colica; în ultimele două cazuri, încărcarea funcțională 

a hepatocitelor, poate duce la agravarea bolii. în ultimul caz, bila, ne- 

putînd fi drenată, agravează icterul. 

Principalele coleretice sint: 

Secretina (vezi capitolul Hormonii gastrointestinali). 

Sărurile biliare, Acizii biliari sînt formaţi din conjugarea acizilor colici 

(acidul colic, acidul dezoxicolic) cu glicina sau taurina (acidul glicocolic 
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şi acidul taurocolic). Acești acizi se găsesc în bilă sub forma sărurilor 
lor de sodiu, solubile în apă. Sărurile biliare reprezintă excitantul fizio- 
logic cel mai important al secreției bilei. Ele se resorb la nivelul intesti- 
nului subțire, realizind o circulaţie enterohepatică. Numai o mică parte 
se elimină prin fecale. 

Efectul coleretic este de fapt hidrocoleretic, deoarece bila este diluată; 
totuşi, datorită intensificării puternice a colerezei, eliminarea sărurilor bi- 
Паге, a colesterolului si a altor componenți ai bilei crește. Dacă pătrund 
în cantitate mare in singe, pot provoca bradicardie, hipotensiune, creste- 
rea motilitátii gastrointestinale, fasciculatii ale musculaturii striate, feno- 
mene de deprimare centrală si în plus, datorită tensioactivitátii, pot 
produce hemoliză. Cu toate consecințele lor, aceste fenomene apar însă 
numai la administrarea i.v.; la administrarea pe cale bucală, sînt practic 
lipsite de toxicitate; singurele dezavantaje sînt reprezentate de către 
diareile produse datorită acţiunii laxative. 

Sărurile biliare se administrează sub formă de extract de bilă de bou 
(bila de bou purificată uscată — fel tauri depuratum siccum). Preparatul 
comercial românesc poartă denumirea de Colebil(t). Se mai utilizează 
preparate purificate formate din diferiţi acizi si săruri biliare. 

Acidul dehidrocolic are efecte coleretice puternice. Toxicitatea este mult 
mai redusă. Posedă oarecare proprietăţi diuretice, evidente în special în 


Acid dehidrocolic 


cazul asocierii cu diureticele mercuriale, pe care le potenfeazá. Ar avea 
51 o oarecare acţiune antiastmaticá. Se utilizează, fie în administrare 
orală, fie, sub formă de dehidrocolat de sodiu, în injecții i.v. Preparatul 
comercial românesc se numește Fiobilin'". Datorită toxicității sale scă- 
zute, acidul dehidrocolic a înlocuit aproape complet sărurile biliare na- 
turale, 

Colereticele vegetale, Anghinaria (Cynara scolimus) are drept principiu 
activ cinarina (acidul dicafellchinic), 

Cinarina este un hidrocoleretic; are și efect diuretic, augmentind eli- 
minarea apei şi a compuşilor azotaţi; datorită acestui fapt, uneori scade 
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azotemia. Stimuleazá funcția antitoxicá a ficatului, favorizeazá metabo- 
lizamea glucozei si a colesterolului, avînd acţiune hipocolesterolemiantă. 

La noi în țară, se foloseşte un extract apos deproteinizat de anghinarie, 
denumit Anghirol?, З 

Pneumus boldo. Din frunzele acestui arbore care creste іп America 
de Sud, se extrage un alcaloid, boldina, un glucozid, boldoglucona si un 
oleu volatil. Preparatele de boldo au si acţiuni colecistokinetice. Se utili- 
zează tinctura și un extract fluid. 

Industria farmaceuticá románeascá prepará BoldocolinC-ul; acest pro- 
dus, pe lîngă extractul fluid de boldo, conţine si alte ingrediente, cu 
aceleaşi efecte. 

Berberis vulgaris acţionează prin alcaloidul berberina. 

Terpenele. Unele dintre terpene au acțiuni coleretice. Asa sint a si 
B-pinenul, mentolul, borneolul, cineolul, camfenul. Aceste substanțe intră 
în compoziţia produsului Rowachol®. 


Colereticele minerale au un efect hidrocoleretic. Asa sînt sulfatul, fosfatul 
monoacid si bicarbonatul de sodiu. Se utilizează mai ales sub forma apelor minerale. 

Colereticele sintetice. S-a constatat că substanțele organice care contin grupări 
ca: eter-oxid, etoxi, ceto, metoxi, carboxil, au efect coleretic. Asemenea acțiune 
au derivații acidului salicilic (salicilatul de sodiu, acidul acetilsalicilc, salicilatul 
de magneziu). Salicilatii sint coleretice slabe, cu acţiune antiseptică, datorită ionilor 
de salicilat, Alte substanţe sintetice cu efect coleretic sint: Oximetilamida acidului 
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nicotinic (Coleton(R)), coleretic slab, cu proprietăţi bacteriostatice. Feniletilcarbinolul 
(1-fenilpropanol) (Carbicol(t). La om, după administrarea a 200 mg, eliminarea 
bilei creste de patru ori; efectul dureazá patru óre. Are si unele proprietáti colecisto- 
kinetice, Efectele sînt mai reduse în cazul în care ficatul este lezat. Paratolilmetil- 
carbinolul (Biliphorine(R), Bilagen(R)) are proprietăţi similare cu precedentul. Para- 
hidroxifenilsalicilamida (Driol(R). Este o substanţă insolubilă în apă. Se folosește 
per os, în doze de 0,5—1,5 g pe zi. Acidul bromhidroxinaftoic (Pronacol(R). Colereza 
creşte cu 20—75%/. Se prescrie per os în doze de 300—600 mg pe zi. Acidul metozi- 
naftoilpropionic, Menbuton (Icteryl(R). La om efectul este energic; poate produce 
о diaree uşoară. Se întrebuinţează in doză de 100—500 mg pe zi, per os si 700 mg 
iv. Hidrozinaftalatul de magneziu (Regacholyl(R)). Are un efect uşor, dar constant. 
Se administreazá per os, in dozá de 500 mg. Ciclobutirolul (Hebucol(R). Este o sub- 
stantà foarte solubilă în apă. Are o acţiune colereticá netă si prelungită; este 
lipsită practic de proprietăţi colagoge. Se foloseşte fie pe cale bucală, în doze de 
250 mg, de 2—4 ori pe zi, fie în administrare i.v. (500 mg). Anetoltritionul (Sulfar- 
lem(R). La om, după o latenţă de 2—3 ore, are un efect hidrocoleretic, care du- 
rează 3—4 ore. Posedă şi slabe proprietăţi colecistokinetice. Se administrează per os 
50—75 mg pe zi ium. (20 mg la zi). Poate provoca scaune diareice. Divaniliden- 
ciclohexanona (Vanillone(R)). Se utilizează în doze de 150—600 mg pe zi. Florantirona. 
Are. efect hidrocoleretie puternic; este lipsită practic de proprietăți colagoge. Se 
utilizează în doze de 0,750—1 g pe zi. Poate determina efecte secundare ca: reacții 
alergice, tulburări digestive şi alterarea probelor funcţionale hepatice. Necunos- 
cîndu-se efectele asupra fătului, administrarea sa este contraindicată in graviditate. 


F COLAGOGE 


Aceste medicamente acţionează fie prin contracția musculaturii netede 
a colecistului, fie prin relaxarea sfincterului lui Oddi, fie prin ambele 
mecanisme (cazul cel mai des întîlnit). Efectul colecistokinetic este indi- 
rect; colecistokineticele acţionează în special prin favorizarea secreției de 
colecistokinină, dar şi prin iniţierea unor reflexe cu punct de plecare 
duodenal. i 

Indicatii terapeutice. Sint folosite in hipotonia si hipokinezia 
veziculei biliare, colecistite cronice, litiază biliară. s 

Contraindicafiile sînt aceleaşi ca si în cazul colereticelor. 

Colagogele alimentare sînt reprezentate de către gülbenusul de ou, 
Smántína, untdelemnul si, in general, grüsimile. Ele au efecte colecisto- 
kinetice. Oleul de măsline sau de floarea soarelui are acţiune colecisto- 
kinetică, cînd este mai puţin rafinat. Efectul se datorește prezenţei aci- 
dului oleic, Se administrează înainte de mese în doze crescinde de 
10—200 ml. Are dezavantajul că poate produce greață şi chiar vomă. 
“Tot din această clasă fac parte si peptonele (substanţe rezultate în urma 
hidrolizei parțiale a protidelor). Ele se administrează de obicei împreună 
cu MgSO,. Produsul comercial românesc se numește Peptocolin(t). 

Sulfatul de magneziu (MgSO,) administrat pe cale bucală, dar mai ales 
prin tubaj duodenal, determină relaxarea sfincterului lui Oddi. În urma 
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acestui fapt, in duoden apare la început bila coledocianá (bila A), apoi cea 
din colecist (bila B) si, în final, cea de la nivelul căilor biliare extrahepatice 
(bila C). MgSO, nu are efecte colecistokinetice. MgSO, se folosește mai 
mult în scop diagnostic (proba Meltzer-Lyon). Pentru aceasta, cu ajutorul 
sondei duodenale se introduce o soluție 300 MgSO, în cantitate de 30 ml. 
Rareori se foloseşte în scop curativ (dimineața pe nemíncate, 5 g în soluţie 
concentrată aromatizată). Datorită proprietăţilor spasmolitice, relaxantele 
miotrope si M-colinoliticele se pot folosi si în calitate de colagoge (co- 
lespasmolitice). 


Coleretice si colagoge fabricate de industria românească de medica- 
mente si preparate stráine care se gásesc ín {ага 


Anghirol(*) Extract apos deproteinizat de anghinare. Se prezintă sub formă de 
soluție pentru uz intern sau drajeuri de 250 mg. Posologie. La adulţi: de 3 ori la 
zi cite 10 picături din soluţie, in prima săptămînă; se creşte apoi doza, cu cîte 
10 picături, în următoarele două săptămîni; din drajeuri se folosesc cîte două pe 
zi; la copii, între 3—7 ani, din soluţie, de două ori pe zi cîte 3 picături; între 
7—10 ani, de 3 ori pe zi, cîte 3 picături; între 10—15 ani, jumătate din doza adul- 
tului; din drajeuri: între 3—7 ani, de trei ori pe zi cîte o jumătate de drajeu; 
între 7—10 ani, de 3 ori cîte un drajeu; între 10—15 ani, jumătate din doza adul- 
tului. O cură completă durează 15—21 de, zile. După o pauză de o lună, trata- 
mentul poate fi reluat. 

Boldocolin(*) este condiţionat sub formă de flacoane de 200 ml, care contin extract de 
boldo 17,27%; acid salicilic 4,180%; carbonat de Mg 1,5%; extract eterat de mentă 
0,045%/; glicerină 34,09%; etanol 0,909%/; nipagin М 0,09%; apă distilată ad 100 ml. ` 

Posologie. La adulți se administrează trei lingurite ре zi, cu o jumătate de oră 
înaintea meselor, bolnavul fiind culcat apoi pe partea dreaptă; la copiii peste 
7 ani, o jumătate de linguriţă. 

Carbicol(t+). Se prezintă sub formă de capsule de 100 mg. feniletilcarbinol. La 
adulti se administrează 1—3 capsule pe zi, în timpul meselor. Nu se utilizează 
la copii. 

Colebil(+). Drajeuri formate din fel tauri sicc. 100 mg, salicilat de sodiu 90 mg, 
metenaminá 50 mg, oleu de mentă 5 mg. La adulti se dau 1—3 drajeuri, de 3 ori 
pe zi, după mese. La copii, peste 7 ani, un drajeu de trei ori la zi. 

Fiobilintt) se prezintá fie sub formá de comprimate de 250 mg acid dehidro- 
colic, La adulţi se administrează 1—2 comprimate de 3 ori pe zi, după mese. La 
copii de 7—15 ani, o jumătate — 1 comprimat o dată de două ori la zi. Se poate 
administra şi i.v., ca soluţie 109/; de dehidrocolat de sodiu. 

Peptocolintt), Se prezintă sub formă de flacoane de 85 g, care conțin granule 
compuse din peptonă 5%, sulfat de Mg 20%. La adulți se dau 1—2 lingurite în 
150 g apă cáldutá, dimineaţa, pe nemincate, La copii, între 5—15 ani, !/4—11/ lingu- 
ritá, în 100 ml apă, 

Rowachol*), Se prezintă sub formă de capsule si de flacoane de 10 ml care 
cuprind un amestec de mentol, pinen, borneol, camten, cineol, în ulei de măsline. 
Posologie, 3—5 picături de 4—5 ori pe zi, pe o bucată de zahăr, cu 15—20 de 
minute înainte de masă, In caz de colici (spre deosebire de alte coleretice, datorită 
proprietăților colespasmolitice se poate folosi și în caz de colici), 20—30 picături, 
repetate la nevoie, după 15—20 de minute. 
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CAPITOLUL VIII 


LIPOTROPE. HEPATOPROTECTOARE 
AMONIOFIXATOARE 


Prin lipotrope se înţeleg medicamentele care împiedică degenerescenfa 
grasă a ficatului. Hepatoprotectoarele sint medicamente care au 
principal efect împiedicarea (sau cel puţin diminuarea) necrozelor hepatice. 

Nu se poate face o distincţie netă între lipotrope și hepatoprotectoare. 
Lipotropele sînt eficiente în majoritatea intiltraţiilor grase experimentale. 
La om, eficiența terapeutică este mult mai redusă și de multe ori discu- 
tabilă. š 


LIPOTROPE 


Colina este o bază azotatá, care intră în structura acetilcolinei si a lecitinei. 
Cea mai mare parte provine din alimentaţie (0,25—4 в pe zi) sub formá de coliná 
liberă sau legată. O parte se sintetizează în organism, 

Biosinteza se face în următoarele etape: glicina (glicocolul) se hidrolizează si 
se transformă în serină. Aceasta se decarboxilează, transformindu-se în colaminá; 
aceasta, prin participarea adenozil-S-metioninei se transmetileazá, formînd colina. 


NH CH. 0H CH,- 0H CH,- 0H 
| 2 | 2 i 2 | 2 — 
ч — um NH,—— CH -NH; CH, — NL eh, E 
COOH COOK Ch, 
. биста Serina Colamina Colina 
(Etanolamina) - 


Colina, administrată per os, se absoarbe bine din tubul digestiv. În sînge circulă 
scurt timp, fixîndu-se rapid pe ţesuturi. jn parte se demetilează, dînd naştere la 
betainá, După ingerarea a 2—3 g, în urină apare ca atare, numai în proporţie 
de 30/0; 2/3 din azotul colinei se regăsește ca trimetilamină şi oxidul acesteia. 
Se elimină si prin transpiraţie si respiraţie. În hepatitele infecțioase, cantitatea de 
colină urinară creşte. 

Colina are efecte colinomimetice slabe (de 1000—10.000 de ori mai reduse decit 
acetilcolina), Totuşi, la administrarea unor cantităţi mari, este necesar să se ţină 
cont de aceste efecte. 


Este un factor lipotrop. Lipsa colinei (sau a lecitinei care o conţine) 
duce la infiltrația grasă a ficatului, la necroze hepatice; la animalele de 
laborator (șobolani), deficitul său provoacă hipertensiune arterială si hi- 
pertrofie cardiacă, Are de asemenea un rol în procesul de transmetilare, 
participind la biosinteza metioninei si creatininei. 

Indicaţii terapeutice, Efectele cele mai bune se obtin in ca- 
zurile de infiltraţie grasă a ficatului, produse prin deficiențe alimentare. 
Cum acestea se intilnesc rar la om, eficiența sa este mult mai redusă. 


uvm c 
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fiindcă în alte cazuri de degenerescenţă lipidicá efectul său este mai slab. 
Se folosește de asemenea în hepatitele cronice și în ciroze, cu rezultate 
modeste, Se pare că se obţin rezultate mai bune în retinopatiile şi neuro- 
райе diabetice; se obţin ameliorári importante în tratamentul cistinuriei. 

Etectele secundare sînt reduse. Produce o halenă neplăcută; 
în unele cazuri poate să apară diaree. Dacă se administrează iv., este 
necesar să se țină seama de efectul colinomimetic, 

Posologie. Se administrează per os, în doze de 2 g, de 3 ori pe zi; 
doza maximă este de 20 g în decurs de 24 de ore, iar în infuzie lentă, i.v., 
in ser glucozat, în concentraţie de 0,40/, cu debitul de 0,5 mg/kg/minut; 
dozele fiind aceleași ca gi pe cale orală. 

Colina se administrează frecvent în asociaţie cu alte lipotrope. Un astfel 
de preparat complex este Mecopar fortel). Un alt preparat este Colisan(+) 

Metionina este un acid aminat esenţial. În parte se poate sintetiza în 
organism. din homocisteiná. Cum rezervele sînt insuficiente, cea mai 
mare parte trebuie să provină din alimentaţie. 


Metionina - 


Metionina participă la reacţiile de transmetilare, prin intermediul ade- 
nozil-S-metioninei. Astfel, asigură biosinteza colinei (proces controlat de 
ciancobalamină), a oreatininei, a adrenalinei, a derivaților metabolici me- 
Шай ai acidului nicotinic. Gruparea sulfhidrilicà este utilizată la for- 
marea cisteinei, 

Metionina are rol lipotrop indirect (prin intermediul colinei). Aşa se 
explică de ce deficitul în proteine (în special a cazeinei, substanță care 
conține cantităţi mari de metionină), poate produce infiltratia grasă hepa- 
tică. În hepatitele cronice, încorporarea metioninei in proteinele tisulare 
este mult diminuată, 

Metionina este indicată in infiltrajia grasă a ficatului, in special cea 
de natură alimentară. Este indicată și în hepatitele cronice şi în ciroze, 
cu rezultate inconstante; poate da unele rezultate si în insuficiența hepa- 
tică, си condiția ca aceasta să nu fle gravă (în aceste cazuri, se poate 
agrava starea toxică), În hepatitele acute infecțioase, nu s-au obținut 
ameliorării, сі chiar agravări, 
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Este întrebuințată și în tratamentul bolii ulceroase (vezi capitolul 
Antiulceroase) 51 a unor dermatite. 

Metionina se administrează per os, în doze de 2—3 g o dată, de trei 
ori pe zi. Doza totală este de 3—20 g. Se prezintă sub formă de compri- 
mate de 500 mg. Pentru administrári i.v. se folosește acetilmetionina, 
soluţie apoasă 100/0; în concentraţie de 30/ în soluţie glucozatá. Doza 
este de 5—10 g pe 24 de ore. 


Mezoinozitolul este unul din cei 10 izomeri ai inozitolului, singurul cu funcții 
biologice. Se mai numeşte factorul bios I sau vitamina I. În plante se găsește 
ca ester hexafosforic — acid fitic. Sărurile de Ca++ si Mg++ ale acidului fitic se 
numesc fitine. 


OH OH 
0H 
HO 
ÜH 
Mezoinozita 


In organismul animal intră în structura inozitfosfatidelor. Prin alimentaţie, în 
decurs de 24 ore, se introduce 1 g de mezoinozitol. Se găseşte în toate organele, 
în special în ficat si în creier. Se absoarbe bine din intestin, în prezența acidului 
pantotenic, mai ales sub formă liberă. În ceea ce privește absorbţia fitinei, datele 
sînt contradictorii. După unii autori, s-ar absorbi în proporţie de 509/0; după alti 
autori, absorbţia ar fi practic nulă. Partial se elimină prin urină (0,5 glorà, în 
medie). Eliminarea este în funcţie de cantitatea ingerată şi de cantitatea de apă 
din organism. La diabetici, există o eliminare urinară masivă (4—6 ЧИЯ 

La sobolani, сагеп{а în mezoinozitol produce alopecie, degenerescentà grasà 
hepatică. La om, deficitul nu produce alopecie si nici alte fenomene decelabile. 
Are eficiență redusă în cazurile în care este indicată colina; după unele date, 
după administrarea a 2 g pe zi, timp de 6—10 săptămîni, scade colesterolemia 
cu 209/0. 

Ca efecte secundare, se semnaleazà stimularea peristaltismului intestinal, ceea 
се poate provoca diaree. Mezoinozitolul se administrează de obicei în combinație. 
Ca atare, se folosea, pînă nu demult, sub forma preparatului denumit Tonosit. 
Dozele mari pot provoca aritmii cardiace, 

Betaina. Rezultă din demetilarea colinei; are ca si aceasta, efect lipotrop, 


HaC 
3 Ы; " 
Ha C — N — CH, — COOH mu 
Hal 

Betaina 
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Eficiența sa este redusă, atit în afecțiunile hepatice, cît si în aterosclerozá. Se 
mai indică sub forma clorhidratului de betaină, în tratamentul aclorhidriei gastrice 
(у. capitolul Eupeptice) Are unele efecte secundare ca greață, vărsături, diaree. Se 
utilizează în doze de 3—6 g pe zi, în mai multe prize. Betaina se administrează sub 
formă de aspartat (Somatyl(R)) clorhidrat (Acidopeps(+), Acidol(R) sau citrat. 

Factorul lipocaic pancreatic (lipocaina) (Lipocaic(R) Lipo-Endo(R) Lipormone(R) 
este un extract proteic din pancreas, obținut după extragerea insulinei. La animale 
are efect protector în steatoza hepatică. După unii autori, acest efect s-ar datora 
unui hormon, după alţii, acţiunea s-ar datora conţinutului bogat. în colină sau 
mezoinozitol. Indicatiile sînt similare cu ale celorlalte lipotrope. Se administrează 
400—600 mg pe zi, pe cale bucală. Eficienţa este îndoielnică. 


Silimarina (Legalon'?) este coniferol-polihidroxi-2-fenolcromona. 


H 
Ü | „209,09 


<= 
8) | 
AME ДМ MA CHOH 
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Silybin: 


( componentul principal al silimarinei ў, 


Se extrage din fructele de Sylibum marianus L. Este singurul hepa- 
toprotector intr-adevár eficace in steatoza umaná. Actioneazá probabil 
prin stabilizarea membranelor hepatocitelor. Este indicată Si în cazuri de 
hepatită cronică (forme persistente şi agresive) şi în ciroza hepatică. Se 
Prezintă sub formă de drajeuri de 35 mg. Dozele uzuale sînt două dra- 
jeuri de trei ori pe zi, timp de 4—6 săptămîni. În cazurile mai uşoare, 
doza este de trei ori cite un drajeu la zi. În cazurile mai grave, doza 
poate fi crescută. 


PREPARATE COMERCIALE ROMÂNEȘTI ŞI STRĂINE 


Colisan(*), Soluţie pentru uz intern ce conține: clorhidrat de colină 30 в, zaha- 
riná 40 g, acid citric 1,2 g, tincturá de coji de portocale 5 g, nipagin 100 mg, alcool 
300 mg, apă distilată ad 100 ml. : 

La adulţi se dau 3—6 lingurițe pe zi, cu o oră înaintea meselor; la copii, între 
7—15 ani, 1—3 linguriţe pe zi. Nu se administrează copiilor sub 7 ani, 

Mecopar fortelt), Drajeuri formate din: bitartrat de colină 100 mg, metionină, 
100 mg, clorhidrat de tiamină 2,0 mg, vitamină Ba 2 mg, acid nicotinic 6 mg, pan- 


totenat de calciu racemie 7 mg, blotiná 2 mg, ciancobalamină 0,67 ug, vitamina Е 


3 mg, 


"uH 
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Se administrează la adulţi cîte 3 drajeuri pe zi, cîte unul în timpul meselor 
principale, la copii, 1—3 drajeuri. 

Litrison(R), Drajeuri formate din DL-metioniná 100 mg, tartrat acid de coliná 
100 mg, vitamina B, 2 mg, vitamina B> 2 mg, vitamina Bg 2 mg, nicotinamidá 6 mg, 
pantenol 3 mg, vitamina Bız 0,67 ug biotină 0,1 mg si vitamina E 3 me. Se admi- 
nistrează 2—3 drajeuri, de 3 ori pe zi, la mesele principale. 


HEPATOPROTECTOARE 


Abia in ultimii ani s-au descoperit medicamente eficiente in hepatitele 
cronice. S-a observat de mai mult timp cá extractele de ficat sint re- 
lativ eficace în tratamentul hepatitelor cronice. Această eficienţă nu se 
datorește conţinutului in ciancobalaminá, deși si această substanţă are un 
rol. S-a dovedit ulterior că extractele de ficat acționează prin conţinutul 
lor bogat in nucleotide purinice si pirimidinice. Aceste substante sint pre- 
cursori ai acizilor nucleici. Dupá cum este binecunoscut, acizii nucleici 
au un rol esenţial în biosinteza proteinelor. În hepatitele. cronice, necro- 
zele sînt mai mult sau mai puţin întinse. Administrarea de nucleotide 
împiedică extinderea lor şi stimulează procesele de regenerare. Procesele 
de infiltraţie grasă a ficatului şi dezvoltarea cirozei sînt impiedicate în 
mod secundar. Inflamatia, care acompaniază aceste procese patologice, nu 
poate fi combătută cu aceste mijloace; se utilizează glucocorticosteroizi. 
Aceştia, după cum au demonstrat cercetările lui Benetato si colab. (1956), 


exactă asupra eficienței sale. Se înțelege de ce administrarea glucocorti- 
coizilor poate fi un adjuvant preţios în terapia hepatitelor cronice. 

Dintre hepatoprotectoare amintim: 

Extractele de ficat (vezi medicamente antianemice). Eficiența lor tera- 
peutică este inconstantă, probabil datorită conţinutului diferit în nu- 
cleotide. 

Purinor'), Se prezintă sub formă de fiole de 5 ml, care conţin 80 mg 
acid orotic, 40 mg xantină, 25 mg adenină, 5 mg hipoxantină, 80 mg ino- 
zitol si drajeuri alcătuite din 50 mg orotat de potasiu, 6,66 mg xantină, 
3,34 mg adenină, 60 mg fructozodifosfat de magneziu. Este indicat în 
hepatite cronice și ciroze. 

S-au descris rezultate bune, dar inconstante, Aceasta se datoreşte pro- 
babil faptului că nucleotidele deprimă sinteza acizilor nucleici proprii 
printr-un mecanism de feed-back negativ. 

Se administrează o fiolă sau două zilnic i.v. timp de mai multe săptă- 
mini, Se eon SS apoi vreme îndelungată tratamentul cu drajeuri (de 
2—3 ori la zi), 
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Amino-imidazolcarboxamid ribosid + acid orotic (Aicorat@)) prezintă 
puține diferente față de Purinor. 
Acidul aspartic (Aspatofort ^?) 


ШӘ — с00н 
NE, 
Acid aspartic 


Cercetările experimentale ale lui Fodor si colab. (1971) au demonstrat 
că acidul aspartic diminuă foarte mult gravitatea leziunilor din hepatita 
experimentală, provocată de CCI, sau tioacetamidă, prelungește viața ani- 
| malelor de experientá (sobolani si mai ales iepuri) si amelioreazá sin- 
| droamele biochimice hepatice. Astfel, reduce hepatocitoliza, evidențiată 
| prin creşterea sideremiei si a transaminazelor serice, îmbunătăţeşte sin- . 
| teza proteicá (creste albuminemia, augmenteazá activitatea pseudocoli- 
| nesterazelor serice, diminuá eliminarea urinará a metioninei si favori- 
zeazá încorporarea mietioninei-?Se în structurile tisulare parenchima- 
toase; crește activitatea factorilor coagulanfi sanguini sintetizati în ficat) 
diminuá bilirubinemia, crește bilirubinoconjugarea. Augmenteazá pro- 
рогђа bilirubinei conjugate (diglucuronidul bilirubinei). Crește epurarea 
B.S.P. şi scade retentia sa serică, favorizează încorporarea aurului coloidal 
în ficat, ceea ce arată că medicamentul are acţiune și asupra sistemului 
_ reticulo-histiocitar (cel puţin la nivelul ficatului). 

Cercetările clinice au confirmat observațiile experimentale. S-a arătat 
că după cîteva zile de tratament, se reface starea generală, astenia ce- 
dează, se atenuează sindromul dispeptic, revine apetitul. Obiectiv se re- 
duce subicterul, volumul si sensibilitatea hepatică, se activează diureza, 
crește greutatea corporală. Se ameliorează si indicatorii biochimici. Re- . 
zultatele cele mai bune s-au obţinut în formele inactive si active; în cele 
progresive, s-au descris de asemenea succese terapeutice, cu condiția ca 
hepatita să nu fie prea avansată. ° 

Acidul aspartic a dat rezultate bune si in combaterea hiperamoniemiei 
spontane si provocate la hepatici. Їп coma hepaticà, s-au obtinut rezultate 
trecátoare. 

Mecanismul de acţiune.  Acidul aspartic are mai multe 


| puncte de atac farmacodinamic. Astfel, în primul rînd participă la bio- 
j= } sinteza - nucleotidelor рігітійіпісе. Aceasta decurge — schematic — în 
A, ЖО felul următor: s 
Е. carbamilfosfat + aspartat —————» carbamoilaspartat A 

Í dihidrorotat-orotal-5'-monofosfat ——— uridin-5'-monofosfat. 
о. Fiind un precursor mai timpuriu al acizilor nucleici, acidul aspartic are 
jÍ } un efect de feed-back*negativ mult mai redus decit al nucleotidelor. 


Datorită intensificării sintezei nucleotidelor pirimidinice, se accentu- 
Ac EH ează biosinteza acizilor nucleici si în consecinţă a proteinelor. Totodată 
del. se intensifică sinteza coenzimelor uridinice, ceea ce explică creşterea 
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conjugării bilirubinei, Acidul aspartic restabilește fosforilarea oxidativă 
şi prin aceasta metabolismul energetic. Inhibă deconjugarea bilirubinei. 
Fixează amoniacul prin una din grupările sale carboxilice; de asemenea 
stimulează ureopoeza si în felul acesta înlătură excesul de amoniac prin 
transformarea sa în uree. 


Aspatofort-uli+) se prezintă sub formă de fiole de 10 ml soluție de dl-aspartat, 
de sodiu. Se fac perfuzii i.v. lente, ca solvent folosindu-se fie ser fiziologic cloru- 
rosodic, fie ser glucozat 5'/ (300 ml). Se poate folosi si asparagina (fiole de 10 ml, 
soluție 3,554), Tratamentul durează trei săptămîni, fácindu-se sáptámínal patru 
perfuzii, Se preconizează ca tratamentul să fie continuat cu administrarea per orală 
a acidului aspartic, care se absoarbe pe această cale de administrare în proporție 
de 909A. 

Factorul hepatotrop (FH-1). Este o polipeptidá izolată în stare pură de Timar 
si colab, (1972) din țesutul hepatic. Are efect profilactic si terapeutic în leziunile 
hepatice experimentale. Probabil că efectul său farmacodinamic principal constă 
în protecţia membranelor celulare. Rezultatele clinice obținute pe un număr redus 
de cazuri indică o eficiență terapeutică remarcabilă. Se prezintă sub formă de 
fiole care contin 16 moli substanţă liofilizată solvită în soluţie fiziologică. Dozele 
uzuale sînt o fiolă o dată pe zi sau la două zile. 


Fenobarbitalul este util în tratamentul hepatitelor cronice colostatice. 
Prin inducția enzimatică (v. capitolul Metabolismul medicamentelor), fa- 
vorizează procesul de glucuronoconjugare, ceea ce are drept consecință fa- 
vorizarea eliminării bilirubinei (diminuarea icterului) şi scăderea con- 
centratiei plasmatice a sărurilor. biliare, dispariţia pruritului si după unii 
autori si impiedicarea transformării hepatitelor cronice în ciroză, datorită 
diminuării formării acidului lipocolic (care ar avea un rol cirogen). Feno- 
barbitalul este puţin toxic, chiar în caz de leziuni hepatice importante. Se 
administrează la început i.m., de cîte două ori/zi, 200 mg; se continuă, 
timp. de 2—3 ani, tratamentul cu cite 100 mg pe zi, per os. 

D-penicilamina reprezintă la ora actuală unul din puţinele medicamente 
care ar avea efect terapeutic în hepatitele cronice agresive, diminuind sau 
încetinind transformarea în ciroză. Actioneazá impiedicind geneza cola- 
genului, prin blocarea transformării tropocolagenului în colagen în urma 
desfacerii funcţiilor aldehidice intermoleculare. Se mai poate folosi şi în 
poliartrita cronică evolutivă; în acest caz ar produce depolimerizarea ma- 
croglobulinelor patologice. 

Efectele secundare constau în urticarie, leucopenie, trombocitopenie, 
sindrom nefrotic, insuficiență renală progresivă, 

Se administrează în doze de 600—1800 mg pe zi, timp de 2—12 luni. 


AMONIOFIXATOARE 


Sint medicamente care se folosesc în combaterea hiperamoniemiei ca- 
racteristică insuficientei hepatice, precum si hiperamoniemiei provocate 
de alte cauze, 


3 
| 
? 
1 
| 
4 


LIPOTROPE. HEPATOPROTECTOARE. AMONIOFIXATOARE 


151 


Arginine-sorbitol'), Soluţie alcătuită din monoclorhidrat de L-argininá 
59,50 g (ceea ce corespunde la 50 g L-argininá), L-argininá bazá. 2H,O 1 g, 
sorbitol 100 g, hidrosulfit de sodiu 0,25 g, apá distilatá ad 1000 ml. 


H НИ 
МН 
Arginina 


Actioneazá prin conţinutul său in argininá, care este unul din elemen- 
tele esenţiale ale ciclului ureopoetic. Sorbitolul servește la vehicularea 
argininei; el furnizează un aport energetic de 4 calorii/gram. 

Preparatul este indicat în stările de hiperamoniemie de diverse cauze 
(în special cele de natură hepatică). Se administrează 10—20 ml/kg/zi, in 
perfuzie, cu ritmul de 60 picături pe minut, fără a depăşi 200 ml pe oră. 
Perfuzia trebuie efectuată în condiţii de absolută sterilitate. 

Acidul glutamic (Glutarom(?). Se prezintă sub formă de drajeuri de 
400 mg acid glutamic și fiole de 10 ml soluţie 100/ glutamat de sodiu. 


CH— Ni 
COOH 


Acidul glutamic 


Preparate, Posologie, La adulți se administrează 10—40 drajeuri, repar- 
tizate în 2—3 prize, după mese, sau 15—25 fiole, pe cură; la copii, 1—6 drajeuri, 
de trei ori la zi, 


Lactuloza este un dizaharid sintetic format din galactoză si fructoză. 
Prin favorizarea dezvoltării bacililor lactici, asigură un mediu acid, ceea 
ce duce la neutralizarea amoniacului, 
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CAPITOLUL IX 


SUBSTITUENTII DE MASÁ PLASMATICÁ 


În caz de şoc hemoragic, tratamentul cel mai bun îl constituie transfuzia 
de singe. Singele restabilește rapid volumul lichidian, asigură presiunea 
osmotică şi coloidosmotică normală, permite transportul normal al oxige- 
nului şi CO, Și plasma dă rezultate bune, desi lipsa hematiilor face ca 
tmansportul oxigenului si CO, să fie deficitar. În caz că nu avem 
la dispoziţie sînge sau plasmă, recurgem la administrarea de substituenți 
de plasmă. Prin urmare, principala indicație terapeutică a substituentilor 
de plasmá o constituie tratamentul socului hemoragic. i 

O altá indicatie terapeuticá o formeazá tratamentul socului traumatic 
şi a altor forme de soc. În aceste cazuri, pe lîngă hipotensiune, este ca- 
racteristică si agregarea trombocitelor, ceea ce duce la tendința spre trom- 
boză şi tulburări ale microcirculatiei. O parte din substituentii de plasmă, 
au proprietatea de a împiedica agregarea plăcuţelor sanguine, cu toate 
consecinţele sale. | 

In fine, unele indicafii terapeutice speciale, vor fi tratate la expunerea 
fiecárui medicament їп parte. 

Substituenţii de masă plasmatică se clasifică în două categorii: I sub- 
stituenti micromoleculari; II substituenţi macromoleculari. 


SUBSTITUENTI MICROMOLECULARI 


Sint așa-zisele „soluţii fiziologice“: serul fiziologic clorurosodic 995, serul fizio- 
- logic glucozat 1% si soluţii mai complexe (soluţia Ringer, soluţia Tyrode, soluţia 
— Locke, soluția Krebs-Henseleit, soluţia de Jalón etc.). Toate aceste lichide asigură 
numai presiunea osmotică, în schimb nu au presiune coloidosmotică. Datorită aces- 
tui fapt, aceste soluţii părăsesc rapid arborele circulator; presiunea arterială, după 
ce s-a restabilit pentru scurt timp, scade din nou. Soluţiile fiziologice se utilizează 
în practica medicală numai în cazuri excepţionale, în lipsa substituentilor macro- 
moleculari. În schimb, au o largă utilizare în medicina experimentală, servind la 
menţinerea în viață a organelor izolate. à 


SUBSTITUENTI MACROMOLECULARI 


Rezultate net superioare dau substituen(ii macromoleculari. Ei asi- 
gură nu numai presiunea osmotică, ci si cea coloidosmoticá. Datorită 
acestui fapt, apa este reţinută timp îndelungat în patul vascular. Efec- 
tul lor este de lungă durată. / 

Un substituent plasmatic macromolecular ideal ar trebui să indepli- 
neascá următoarele condiţii: 

1, Greutatea moleculară a substanţei solvite trebuie să fie cît mai apro- 
piată de cea a proteinelor plasmatice și în orice caz suticientă ca sub- 
Stanfa să nu difuzeze în spaţiul intercelular sau să fie eliminată prin rì- 
nichi, 2, Greutatea moleculară nu trebuie să fie prea mare (200.000), fiind- 
că, în acest caz, pericolul antigenităţii crește. 3. Macromoleculele trebuie 
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să se metabolizeze, să fie excretate și să nu rămînă depozitate in organism. 
4. Soluţia trebuie să fie izotonicá cu sîngele, izoosmotică, izovíscoasá, să 
aibă acelaşi pH şi să nu lezeze elementele figurate. 5. Trebuie să fie inertá 
din punct de vedere farmacologic, să nu producă reacții anafilactoide sau 
alergice si nici efecte secundare toxice. 6. Sá nu interfereze cu mecanis- 
mul de coagulare a singelui, cu reacţiile de aglutinare a hematiilor si cu 
tehnicile folosite in mod curent in examinárile hematologice sau bio- 
chimice. 

În prezent nu există un substituent care să îndeplinească toate aceste 
condiții. Cel mai apropiat de substituentul ideal este dextranrul. 

Dextranul. Este un polimer zaharidic cu greutate moleculară mare. El 
se prepará, schematic, in felul urmátor: zaharoza (sucroza) se pune in con- 
tact cu microbii Leuconostoc mesenteroides si Leuconostoc dextranicum; 
aceste microorganisme consumă fructoza si polimerizeazá glucoza, dînd 
naştere unui polimer uriaș, cu o greutate moleculară de aproximativ 
40.000.000. Cu ajutorul acidului clorhidric, polimerul este scindat în două 
feluri de preparate: a) cu greutate moleculară ridicată (de aproximativ 
70.000); b) cu greutate moleculară mică (de cca 40.000). În ambele ca- 
zuri, legăturile dintre resturile moleculare se fac între atomii a 1,6; exis- 
tă numai puţine legături de tip a 1,4. 


он 0— CH, ÜH 
0н 0н 


Dextran 


Fiecare dintre aceste preparate are alte utilizări terapeutice. Astfel, 
preparatele cu greutate moleculară mare, în soluţie 60/0, se folosesc pen- 
tru restabilirea masei sanguine. Injectia de 500— 1000 ml creşte masa 
sanguină timp de aproximativ: 12 ore. Dextranul se elimină prin urină 
în decurs de 3—4 zile, aproximativ 700%); o parte este captat de către 
sistemul reticulo-histiocitar, unde persistă timp de cîteva săptămîni, după 
care se metabolizează. 

Preparatele cu greutate moleculară mică, în soluţie 10%/, se folosesc 
în stările de soc, unde predomină tulburările de microcirculatie, datorită 
agregării trombocitelor. Aceste stări de şoc se produc în caz de arsuri 
grave, zdrobiri musculare, pancreatită acută, ileus, embolie grăsoasă, ìn- 
farct miocardic, Se mai folosesc în chirurgia cardiovasculară cu cord des- 
chis, în circulația extracorporealá, chirurgie vasculară; se utilizează în 
scop profilactic înainte de aortogratie; în soluţie 1204, (hiperoncotică) se 
întrebuinţează în sindromul nefrotic, În acest caz creşte diureza. 

Contraindicaţii, Insuficienta cardiacă acută, 
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Efecte secundare. Prelungirea timpului de coagulare, rareori 
epistaxis, hematurie, hematemeză. Din acest motiv, nu se va administra în 
caz de diateză hemoragică sau transfuzii sanguine abundente și recente. 
Reacţii de sensibilizare: urticarie, corizá alergicá, hipotensiune, grefuri, 
vărsături, edem Quincke, astm bronșic si chiar soc anafilactic. Aceste re- 
acţii se datoresc eliberării de histaminá. 

Preparate. Posologie. Printre preparatele cu greutate mole- 
culară mare menţionăm Dextran-70(%), Macrodex(?), Se administrează 20— 
40 ml/minut, pînă la corectarea  hipotensiunii, sau pînă cînd se obţine 
sînge pentru transfuzie. 

S Cel mai cunoscut preparat, cu greutate moleculará micá este Rheoma- 
crodex(. Se utilizează in doză de 15—30 ml/kg/24 de ore. Rheomacro- 
dex-ul se poate administra singur sau în combinaţie cu Macrodex-ul. În 
caz de sindrom nefrotic, se foloseşte în cantitate de 10—15 ml/kg (2—4 
ml/minut). š 

Dextranul preparat fárá NaCl se poate folosi in tratamentul hipopro- 
teinemiei, toxemiei gravidice si a nefrozei. 


-ü- 0. 
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Polivinilpirolidon 
Polidone? 


Polivinilpirolidona este un polimer al pirolidonei. 
Are greutatea moleculară de 50.000—80.000. Se foloseşte în soluţie fiziologică, in 
concentrație de 60/0. Este mai puţin utilizată decît dextranul, fiindcă menţine pre- 
siunea arterială mai puţin timp. Reduce permeabilitatea capilară, ceea ce explică 
— pe lîngă acţiunea sa de menţinere a presiunii arteriale — efectul său antişoc. 
Are si alte dezavantaje, care constau în special în faptul cá se depozitează în sis- 
temul reticulohistiocitar. Se administrează în cantitate de 500—1000 ml. 

Un preparat special, cu greutatea moleculară de 12.600 are proprietăți adsorbante 
exprimate, Se foloseşte pentru obţinerea unor preparate cu absorbție intirziatà 
(preparate retard) şi pentru dezintoxicare, în intoxicații acute. 


Gelatina este o proteină care se obţine din colagen. Are greutatea mo- 
leculară de 33,000, Are dezavantajul că în organism poate să treacă din 


E Starea de sol in formá de gel; de asemenea, producind pseudoaglutinarea 

hematiilor, poate falsifica reacţiile de punere în evidenţă a grupelor san- 
guine, Nu are proprietăți antigenice. Un astfel de preparat este Mari- 
sang!) flacoane de 500 ml, Se administrează 10 ml/kg, in 1—2 ore. 


156 MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ ASUPRA APARATELOR $1 SISTEMELOR 


cnd N 7 LLLT.T......UL.U.llll 


Oxipoligelatina. Se obţine prin polimerizarea gelatinei cu glioxal, după care se 
oxidează cu perhidrol Greutatea moleculară este de aproximativ 90.000. Nu geli- 
ficà, in schimb are proprietăţi antigenice, Se folosește rar în practica medicalá. 


BIBLIOGRAFIE 


l. Crossland, J., Lewis's pharmacology, E. S. Livingstone, Edinburgh and London, 
1970. ` 

2. Cuparencu, B., Curs de Farmacologie, ed. а 2-a, vol. II, LM.F. Cluj, 1972. 

3. Eşanu, G., Banc, S, Substituenţii macromoleculari de volum ai plasmei, Ed. 
Acad. R.S.R., Bucureşti, 1959. 

4. Fattorusso, V., Ritter, O., Dictionnaire de, Pharmacologie Clinique, Masson, Pa- 
ris, 1967. 

5. Knoll, J., Gy6gyszertan, ed. a 2-a, vol. II, Medicina, Budapesta, 1968. - 

6. * * * Produse farmaceutice folosite în practica medicală. Ed. medicală, Bucu- 
reşti, 1976. t : 


CAPITOLUL X 


COAGULANTE 


Sint medicamente care favorizeazá coagularea. Se utilizeazá in toate 
cazurile in care existá o hemoragie nechirurgicalá sau care nu poate fi 
stápinità prin mijloace chirurgicale. 

1. Coagulante directe; II. Coagulante indirecte. 


COAGULANTELE DIRECTE 


Sint factori ai coagulárii sau substanțe care acționează similar cu fac- 
torii coagulării. Cu unele excepții (v. mai jos), se utilizează mai ales în 
aplicaţii locale. 

Fibrina. Se găseşte sub formă de plăci sau burete de fibrină. Prepa- 

ratu] comercial románesc se numește Burete de Fibrină(*). Se aplică 
local pe diverse plăgi sîngerînde, avînd un efect hemostatic. Se absoarbe 
de la locul aplicării; nu determină apariția reacției de corp străin. Pulve- 
rea de Fibrinălt) se foloseşte ca hemostatic local. 
- Filmu] de fibrină este utilizat în chirurgia plastică si în special in 
neurochirurgie, pentru înlocuirea durei mater. Tuburile de fibrină se 
pot folosi pentru anastomozele venoase. Se mai utilizează Pelicula de 
Fibrinăl*) pentru corectarea rupturilor de vene și plastii. 

Fibrinogenul. Se utilizeazá in administrare i.v. in caz de afibrinogene- 
mie. Trebuie sá fie foarte pur si sá nu fie infectat cu virusul hepatitei 
epidemice. Un astfel de preparat este fibrinogenul uman. (Preparatul 
comercial românesc: Fibrinogen Uman Injectabil(+)). Se administrează 
iv. în infuzie lentă, 30 de picături pe minut, în doză de 1—8 g la zi. 
Trebuie controlată concentraţia de fibrinogen din sînge si activitatea 
fibrinolitică. 

Trombina. Se administrează sub formă de soluţii apoase, in epistaxis, 
amigdalectomii şi hemoragii gastrice, Preparatul se numește Trombina 
Uscată Sterili^?. Trombina se poate utiliza si în injecții strict s.c. in 
cantitate de 5—10 unităţi Melamby/kg (se poate repeta de 2—3 ori in 
decurs de o zi, la interval minim de 6 ore) în cazurile de hipocoagulabili- 
tate, din cadrul unor sindroame hemoragipare; nu are efect în sindroamele 
fibrinolitice şi nici în hemoragiile determinate de anticoagulantele directe 
şi indirecte. Preparatul comercial românesc se numeşte Trombină Umană 
Injectabilá'^) (flacoane ce conţin 5—25 unități Melamby/mg; un flacon 

este format din 25 mg). 

Factorul VIII (globulina antihemofilicá A) reprezintă tratamentul de 
elecție al hemofiliei A. Se obţine din plasmă prin procedeul lui Cohn. 
Factorul VIII este greu de preparat si este scump; se poate înlocui prin 
transfuzia de plasmă proaspătă, bogată în factorul VIII (si in faoto- 
rul V—VI). 

Extractele tisulare, bogate în tromboplastină tisulară. Pentru ca trombo- 
plastina tisulară să fie activă este necesar ca în singe să existe o cantitate 
suficientă de factori ai coagulürli; cum această condiţie nu se realizează 
întotdeauna, utilizarea lor dă rezultate limitate, Astfel de extracte sint: 
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extractul de plámin (Clauden!W), extractul de măduva spinării (Manetol(9), 
extractul de trombocite (Coagulenk!)). 

Gelatina. Nu este un factor al coagulării, dar efectul aplicării sale 
locale este similar fibrinei. Gelatina se prezintă sub formă de burete de 
gelatină; el se absoarbe bine din ţesuturi; nu are efecte antigenice și nici 
nu modifică acţiunea locală a antibioticelor. Un astfel de preparat este 
Gelaspon(?, benzi de burete de gelatină. Îmbibarea cu o soluție de trom- 
bină (100 U/ml) duce la accelerarea procesului de coagulare. 

Celuloza oxidată (Oxicel) are proprietăţi similare precedentului. Are 
dezavantajul că modifică activitatea locală a antibioticelor. 

Pectinele pot opri diverse hemoragii. Un astfel de preparat este Haemo- 
phobin'9, fiole de 5 si 10 ml cu o soluție de 1,50%/, pectiná în ser fizio- 
logic. Se administrează i.m.; în hemoragiile grave, se injectează întîi i.v., 
apoi se continuă în injecții i.m. Preparatul nu are proprietăţi antigenice 
Si este foarte puţin toxic. 

Calciul se foloseşte pentru a accelera acţiunea unor factori ai coagu- 
lării ca fibrinogenul si protrombina. Singur nu are efecte terapeutice; 
ar trebui administrat în cantități mult prea mari. 


COAGULANTE INDIRECTE 


Acţionează prin stimularea biosintezei unor factori ai coagulării. Sin- 
gurul medicament din această clasă, cu utilizare terapeutică, este viia- 
mina K. 

Vitamina K. Este de fapt un complex vitaminic: Cele mai importante 
vitamine K sînt: Vitamina K, (fitomenadiona, fitochinona). Se găseşte 
în alimentele de origine vegetală. Sursa cea mai bogată în vitamina K, 
este lucerna; se mai găsește în roșii, orez. Vitamina K, (farnochinona) 
este prezentă în carne (mai ales în făina de peşte), se sintetizează de 
către flora microbiană intestinală saprofitá, în special de către colibacili. 
Vitamina К» (menadiona) este produs sintetic. 

Vitaminele K aparţin grupului de. vitamine liposolubile; vitaminele 
K, și K, se pot absorbi numai în prezența bilei. Vitamina Ку, sub formă 
de diacetat, difosfat, disuccinat, bisulfit de sodiu, este hidrosolubilà si 
se absoarbe si în absența bilei. 

Vitaminele K au acţiune antihemoragică. Aceasta se explică prin faptul 
că ele reprezintă un cofactor al sistemului enzimatic care sintetizează 
la nivelul ficatului factorii X, IX, VII si protrombina. Alţi factori ai 
coagulárii nu sînt influențați de către vitamina K. Din aceste consi- 
derafii se poate trage concluzia că vitaminele K nu reprezintă un trata- 
ment eficient al tuturor formelor de hemoragii; ele sint utile numai în 
cazurile în care există o сагепій de vitamina K. Deficitul de vitamina K 
poate surveni în "următoarele cazuri: a) în urma tratamentului cu anti- 
coagulante indirecte sau în urma administrării excesive de salicilati; 
b) ca urmare а hemoragiilor care se produc după administrarea de anti- 
biotice, de sulfamide si de alte chimioterapice, care sterilizează tubul 
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intestinal; c) în melena nou-născuţilor; d) in hemoragii de origine hepa- 
tică, unde există deficiente în sinteza factorilor coagulării; e) in caz de 
obstrucţie biliară. 

Efecte secundare. Dozele mari pot agrava leziunile hepatice si 
pot produce icter, mai ales la copii; mai pot provoca, la persoanele sen- 
sibile, o anemie hemolitică cu același mecanism de producere ca prima- 
china; mai pot determina apariţia methemoglobinemiel, cu cianoză Si 
deprimarea respirației, efectul putînd dura pînă la 14 zile, după o singură 
doză de 500 mg. Este necesar ca acțiunea vitaminei K să fie suprave- 
gheatá cu grijă, deoarece poate provoca fenomene de tromboză, 
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Preparate. Vitamina К, (Fitomenadion(^)) se prezintă sub formă de fiole 
de 1 ml, care conţin 10 mg. Se poate administra i.m. sau i.v. (este o emulsie 
fină). La adulţi se dau 1—2 fiole pe zi. La nou-născuţi 1 mg/kg, timp de 1—3 zile 
im. Profilactic la nou-născuţi 1 mg i.m., imediat după naştere. 

Vitamina K, (menadionă bisulfit de Na), Vitamina K(*), fiole de 1 ml, care 
contin 10 mg. La adulti se administrează 1—3 fiole pe zi, i.m. sau s.c.; la copii, 
1—2 fiole la zi, timp de 3 zile; la sugari, 1 fiolă pe zi, timp de 3 zile. 


Hemostatice. Acţionează prin creşterea rezistenței capilare (scad timpul 
de sîngerare, influențează mai puţin sau deloc timpul de coagulare). Aceste 
medicamente se folosesc în special în cazul sindroamelor hemoragice con- 
ditionate de scăderea rezistenței capilare (purpure). Se mai pot utiliza 
în hemoragii gastrointestinale, hemoragii retiniene, glaucom, boli infec- 
fioase acompaniate de creşterea permeabilitátii capilare, acrocianoză, eri- 
tem nodos, hemoragii din nefrite, pregátire preoperatorie, profilaxia acci- 
dentelor vasculare cerebrale in boala hipertonicá. х 

Din aceastá clasá fac parte in primul тіпа medicamentele vasoconstric- 
toare (adrenalina, noradrenalina, 5-HT). Ele nu se folosesc în practica 
medicală ca hemostatice, desi datorită efectului lor vasoconstrictor pot 
opri unele hemoragii. 

Ca hemostatice propriu-zise se întrebuințează: 

Acidul ascorbic (vitamina C) (vezi capitolul Vitaminele). 

Vitamina P (vezi acelaşi capitol). 
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Adrenocromul. | Carbazochrom Adrenoxyi® Adrenostazin? 


Andrenocromul este un produs de oxidare a adrenalinei. Adrenocromul 
este foarte instabil; în schimb semicarbazona sa este stabilă şi conser- 
vabilă, 

Adrenocromul are efecte hemostatice puternice. Nu influențează coagu- 
labilitetea singelui. Nu are efecte adrenomimetice. 


Semicarbazona adrenocromului (Adrenostazin'", Adrenoxyl®), se uti- 
lizează ca hemostatic în cazurile indicate mai sus. 


Adrenostazinult*) se prezintă sub formă de fiole de 5 ml cu 1,5 mg si fiole de 
10 ml cu 50 mg, Se folosesc 1—3 fiole de 1,5 mg pe zi, infuzate iv. lent, în soluții 
glucozate sau saline fiziologice, 
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Etamsilat-ul (Dicynone(w) (dihidroxo-1, 4-benzensulfonat-3-dietilamo- 
niu). Scade selectiv timpul de sîngerare (în medie cu 4094). Nu comportă 
riscul hipercoagulabilitátii sanguine. Indicaţiile terapeutice sînt aceleași 
ca şi la Adrenocrom. Se prezintă sub formă de fiole de 2 ml, care conţin 
250 mg substanță. Profilactic (preoperator) se administrează 1—2 fiole 
i.m. sau i.v.; curativ, 1—2 fiole о dată, i.m. sau i.v., apoi cîte o fiolă la 
4—6 ore; doza de consolidare, 2—4 fiole la zi; la copii, jumătate din 
doza adultului. 

Hemocoagulaza este o enzimă coagulantă izolată din veninul serpilor 
sudamericani Bothrops jararaca si Lachesix atrox. Timpul de sîngerare 
este redus sub influența enzimei pînă la 1/5; timpul de coagulare scade 
la 1/3 din valoarea sa inițială; reducerea timpului de coagulare se explică 
prin proprietăţile tromboplastinice și trombinice ale enzimei; nu influen- 
feazá timpul de protrombină. Indicaţiile terapeutice sînt aceleași са Ја 
întregul grup. 


Preparatul comercial românesc se numește Venostat(+), fiole de 1 ml cu 1 U Klo- 
busitzki. La adulţi se administrează 1—2 fiole pe zi; la copii, 0,3—0,5 ml pe zi s.c. 
sau i.v. Profilactic, 1 fiolá s.c, cu o oră înaintea intervențiilor, 1 fiolă i.v. în 
momentul începerii operaţiei. 


Unele hemostatice acţionează prin coagularea proteinelor. Ele se utili- 
zează local. Asa sint: perhidrolul, fenazona, sărurile trivalente de fier. 
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CAPITOLUL XI 


ANTICOAGULANTE 


Sint medicamente care diminuă coagulabilitatea singelui, fiind utili- 
zate în special în tratamentul bolii tromboembolice (profilactic si curativ) 
şi a infarctului miocardic. Frecvența mare a acestor îmbolnăviri explică 
de ce anticoagulantele au în practica medicală o importanţă mai mare 


decit coagulantele. 


Din punct de vedere farmacodinamic, anticoagulantele se clasifică în 
două mari grupe: 

I Anticoagulante directe, acţionează atit im vitro, cit şi im vivo, prin 
neutralizarea efectelor unor factori ai coagulării sau favorizarea factorilor 
anticoagulanti. 

II Anticoagulante indirecte au efect numai in vivo. Ele impiedicá 
biosinteza unor factori ai coagulării. 


ANTICOAGULANTE DIRECTE 

Heparina 

Este o substanță organică polizaharidică, cu o greutate moleculară de 
cel puţin 8000. Este un acid organic (acid mucoitin polisulfuric), rezultat 
din polimerizarea unui monomer, format din acid glicuronic si glucoza- 
mină sulfatatá. Heparinele comerciale au greutăţi moleculare diferite 
(între 16.000—20.000). Cu cît greutăţile moleculare sint mai mari, cu atit 
efectele sînt mai puternice, dar şi toxicitatea creşte. 


CH OH t007 CH.OH 
0 0 
)—N Q4 


0-50 HN-S03 HN-S03 


Нерагіпа 

Heparina este cel mai puternic acid organic din organismul uman şi 
animal. Se pare că însăși efectele farmacologice ale substanţei depind de 
sarcina negativă. 

Cea mai mare parte din heparină se găsește localizată în mastocite 
(Mastzellen), împreună cu substanțe bazice (histamina, 5-HT — ultima 
numai la șoareci și șobolani). Mai nou, s-a arătat că o bună parte din 
heparină este cantonatá extramastocitar (Jaques, 1971). Localizarea hepa- 
rinei la nivelul mastocitelor explică de ce, în cazul şocului anafilactic, 
cind are loe degranularea mastocitelor, sîngele devine incoagulabil. O 
bună parte din heparină se găseşte în ficat si plămîni, 

Heparina se absoarbe în cantitate redusă la administrarea sublinguală. 
Dacă se administrează per оз, se distruge la nivelul tubului digestiv si 
de aceea nu se absoarbe, Se absoarbe bine la administrarea parenterală. 
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În organism este distrusă de heparinază, enzimă hepatică; produsii de 
metabolism se elimină prin urină. Dacă se injectează în cantităţi foarte 
mari, circa 200/ se eliminá nemodificatá, prin urină. 

Se prezintă sub formă де pulvere alb-gălbuie, solubilă în apă. Se 
foloseşte sarea de sodiu, care este stabilă. 

Efecte. Mecanism de acţiune. Principalul efect se dove- 
deste a fi acţiunea anticoagulantă. Ea se manifestă atît în vitro, cit si 
in vivo. Dacá la 100 ml de singe se adaugá 5 mg hepariná, timpul de 
coagulare crește de la 4—5 minute 1а 100 minute. La om, injecfia i.v. 
de 100 mg hepariná, duce la creşterea timpului de coagulare de 3—4 ori. 
Acţiunea anticoagulantá începe după 10—15 minute; ea încetează după 
circa două ore. Efectul poate fi prelungit prin infuzie î.v. 

Mecanismul de acţiune este complex. Mai importantă este acțiunea 
antitrombinică. Se pare cá se combină cu o o globulină plasmatică, dînd 
naştere unei antitrombine (Antitrombina II). De asemenea crește adsorbția 
trombinei pe fibriná. Accelerează si potenfeazá efectele antitrombinelor 
plasmatice. Are şi efect antiprotrombinic, inhibînd producerea activato- 
rului protrombinei. Are și oarecare acţiune antitromboplastinică. După 
unii autori, ar fi un antagonist al proconvertinei (factorul VII); după 
alţii ar antagoniza factorul IX. Impiedică agregarea si dezintegrarea trom- 
bocitelor; în felul acesta reduce punerea în libertate a unor factori ai 
coagulării. Favorizeazá si fibrinoliza; acest efect se manifestă însă numai 
la doze mari, care le depășesc pe cele terapeutice. 

O altă acţiune importantă este acţiunea de clarificare a plasmei. 
Această acţiune se observă numai în vivo. Dacă după un regim bogat în 
grăsimi se administrează heparină, chiar în cantităţi mici, are loc o clari- 
ficare a serului. Aceasta se datorește activării lipoproteinlipazei, enzimă 
care scindează chilomicronii si f-lipoproteinele si pune în libertate acizi 
grași liberi, care sint captati de către albumina serică. În felul acesta, 
are loc clarificarea serului, care se datorește transformării lipidelor. gros- 
disperse în lipide cu un grad de dispersie mai mare. Aceasta duce și la 
diminuarea depunerii lipidelor pe pereţii arteriali. Din acest motiv, hepa- 
rina se poate folosi si în tratamentul aterosclerozei. Efectul de clarificare 
a serului se observă la doze mai mici de heparină decit cele necesare 
pentru acţiunea sa anticoagulantá. 

Heparina, în doze mari, are si activitate diuretică. Posedă si proprietăți 
antihialuronidazice. Aşa se explică probabil și efectul antiinflamator al 
substanței, care se evidenţiază în cazul inflamafiei experimentale prin 
oleu de muștar (Hulban, 1967) si a inflamafiei care rezultă în urma 
arsurilor oculare cu substanţe toxice (Bozac și colab., 1967) (este ade- 
várat că în acest ultim caz, are o influenţă pozitivă probabil şi neutra- 
lizarea cu ajutorul sarcinii electrice negative). În schimb nu are etect asupra 
inflamatiei provocate prin tamponul de vată (Seres, 1969) Are si efecte 
vasodilatatoare si în special coronarodilatatoare moderate. În doze mari, 
şi la unele specii (șobolani, mai ales hipertensivi), poate produce si o 
acțiune hipotensoare, La oamenii hipertensivi, are efecte depresoare. 

Indicaţii terapeutice, Principala indicație este profilaxia si 
tratamentul bolii tromboembolice. Administrarea heparinei împiedică dez- 
voltarea trombozelor sau, dacă acestea au apărut, împiedică răspindirea 
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lor si desprinderea embolilor. Se foloseşte si in coagulopatia de consum, 
boală in care incoagulabilitatea se datorește consumării factorilor coagu- 
làrii, datorită trombozelor vasculare. 

Se utilizează si în tratamentul infarctului miocardic, în primul rînd, 
datorită proprietăților anticoagulante dar mai ales a celor coronarodila- 
tatoare. Rezultatele sînt apreciate în general ca bune. După unii autori, 
există pericolul agravării aritmiilor din cadrul infarctului miocardic, în 
urma creşterii concentraţiei plasmatice a acizilor grași liberi, datorită 
activării lipoproteinlipazei. Alţi autori nu au observat asemenea efecte 
secundare. 

Se mai utilizează în tratamentul aterosclerozei, datorită acțiunii de 
clarificare a serului. 

In fine, este utilă îm tratamentul unor reacţii inflamatoare, cum sint 
cele din arsurile conjunctivale prin substanţe bazice. 

Efecte secundare. Principalul pericol al administrării excesive 
de heparină îl reprezintă hemoragia. Pentru prevenirea sa este necesar 
ca în timpul tratamentului să se determine periodic timpul de coagulare 
(timpul Howell) sau mai bine toleranța la heparină. Hemoragiile sînt 
tratate prin transfuzii sanguine şi administrarea de substanțe antihepa- 
rinice. Alte efecte secundare: tulburări gastrice, diaree, alopecie. (aceasta 
apare la tratamente îndelungate). Datorită faptului că heparina poate 
elibera histamina, mai pot apare reacţii anafilactoide. 

Căi de administrare. Posologie. În cazurile în care he- 
parina se utilizează în tratamentul aterosclerozei, administrarea se face 
timp îndelungat si în cantităţi mici. Pentru această utilizare se folosește 
calea sublinguală. Mai nou se admite că această modalitate de adminis- 
trare ar fi complet ineficace. În toate celelalte cazuri, heparina se admi- 
nistreazá parenteral. Teoretic, este posibilă administrarea s.c. şi i.m. 
fiindcă absorbţia este rapidă şi bună la toate aceste căi de administrare. 
Totuşi, administrárile s.c. si i.m. trebuie evitate, deoarece pot produce 
hematoame. Se folosesc mai ales administrările i.v., atit sub formă de 
injecții unice, cât mai ales sub formă de perfuzii i.v. Există şi preparate 
retard, care se administrează s.c. sub formă de heparinat de Ca (Calci- 
parin®). Se administrează s.c. (periombilical) 0,1 ml/kg din soluţia de 
25.000 U.L/ml. Absorbţia este. lentă; se asigură un efect anticoagulant 
de 5—6 ore; se poate repeta doza dupá 12 ore. 

Dozele de hepariná sint variabile, dupá gravitatea bolii si dupà tole- 
ranfa la hepariná. Cu titlu orientativ, se poate spune cà in infarctul mio- 
cardic, după o doză iniţială de 10.000 U.I. (1 mg heparină pură = 
== 120—150 U.L), se administrează la fiecare oră cite 3000 U.I. În boala 
tromboembolică, este necesar un tratament mai îndelungat. Heparina se 
administrează în aceste cazuri ca tratament de urgenţă; ea se asociază 
cu un anticoagulant indirect; după ce acesta isi manifestă activitatea, 
heparina se retrage treptat, 

Preparatele comerciale românești. Heparind'*! fiole de 1 ml, care con- 
fin 5000 U.I, ` : š 

Substanțe antiheparinice, Sint substanțe organice, bazice, care prin 
neutralizarea sarcinii negative a heparinei, îi întrerup efectele. Se folosesc 
în tratamentul hemoragiilor provocate de heparină. Aşa sint: Sulfatul 
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de protaminü — proteină simplă bazică. Per se are efecte anticoagu- 
lante; acestea nu devin evidente însă decît după un exces de substanţă, 
atunci cînd toată heparina a fost neutralizatá. Se administrează i.v. în 
soluţie 19/. Dozele sînt variabile, în funcţie de cantitatea de heparină 
administrată si de timpul scurs de la încetarea tratamentului cu heparină. 
In general 0,5—1 mg sulfat de protaminá este suficient pentru a neutra- 
liza 1 mg de hepariná. Clorura de toloniu (Albastrul de toluidiná) — este 
un colorant bazic; se administrează. i.v. lent, 1—7 mg/kg. Bromura de 
hexadimetrină — se administrează i.v. foarte lent (în decurs de 10 mi- 
nute), 4—6 mg/kg. 
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Bromura de һехайїтеїгїпа 
Polibrene 

Heparinoide. Pornind de la constatarea cá gruparea esențială din punct 
de vedere functional pentru hepariná este cea sulfoesterică, s-au imaginat 
o serie de polizaharide care contin asemenea grupári si care au efecte 
similare. Heparinoidele nu prezintá nici un avantaj fatá de heparinà din 
punct de vedere al efectului anticoagulant. În schimb, se pot folosi cu 
rezultate bune în tratamentul aterosclerozei. Un astfel de heparinoid 
este Asclerol*) (Ateroid(9), care este un extract de mucoasă duodenală; 
contine acid hexuronic. Mecanismul de acţiune, în ceea ce priveşte efectul 
sáu antiateromatos, este similar cu cel al heparinei. Are avantajul că nu 
are efecte anticoagulante care pot fi supărătoare la administrare îndelun- 
gată. Se prezintă sub formă de drajeuri care contin 1 mg acid hexuronic. 
Se administrează 4—6 drajeuri pe zi, înainte de mese. Opiniile clinicieni- 
lor cu privire la eficiența acestui tratament sînt împărţite, ca dealtfel 
Si cu privire la tratarea aterosclerozei prin heparină. 

Mai menţionăm preparatul comercial Lasonil, format din heparinoid 
(5000 U.I.) si hialuronidază (15.000 U.I. la 100 g excipient). Este indicat 
ca anticoagulant de suprafață si antiinflamator în tratamentul trombo- 
flebitelor, trombozelor superficiale, varicelor, hemoroizilor, hematoame- 
lor, entorselor, contuziilor, infiltratelor si edemelor localizate. Este un 
unguent care se aplică local, de 2—3 ori pe zi. 


ANTICOAGULANTE INDIRECTE 


Din punct de vedere chimic, aparţin la două clase chimice: 

1) Derivaţii de cumarină; 2) Derivaţii de indandionă. Ambele clase 
au acelaşi mecanism de acţiune: inhibă. biosinteza unor factori ai coagu- 
lării, factorii X, IX, VII, şi a protrombinei, factori care se sintetizează la 
nivelul ficatului, 

Drept cofactor al acestor procese servește vitamina K. Anticoagulantele 
indirecte împiedică acțiunea acestei vitamine; ele ar fi deci antivita- 
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mine K (sau antimetaboliţi ai vitaminei). Efectele acestor compuși asupra 
coagulării sîngelui apar după o perioadă de latenţă de durată variabilă; 
aceasta se datorește faptului cá este necesar un timp pentru epuizarea 
rezervelor de factori coagulanti. De asemenea nici la încetarea tratamen- 
tului, coagulabilitatea sîngelui nu se restabilește imediat, avînd aceeași 
explicaţie. În fine, dacă în urma supradozării acestor medicamente se 
produce o hemoragie gravă, coagulabilitatea normală nu se restabilește 
imediat după retragerea medicamentului. Spre deosebire de heparină, 
anticoagulantele indirecte se resorb la administrare orală. Se metaboli- 
zează la nivelul ficatului și se excretá prin urină, în cea mai mare parte 
sub formă modificată. 

Avantajele anticoagulantelor indirecte faţă de heparină sînt a) posibi- 
litatea de a le administra per os; b) durata de acțiune mai lungă. 

Dezavantajele, în comparaţie cu heparina, constau în: a) perioada de 
latenţă lungă; b) controlul mai dificil al hemoragiilor. 

Indicafiile terapeutice. Principala indicație terapeutică o 
constituie tratamentul bolii tromboembolice. Se mai utilizează în tratarea 
infarctului miocardic. Este indicată administrarea anticoagulantelor in- 
directe înainte de începerea tratamentului unei fibrilatii atriale vechi, cu 
cardiotonice şi antiaritmice. De notat că dozele mici, insuficiente, pot 
favoriza tromboza. 

Efecte secundare: cel mai frecvent şi totodată cel mai grav 
accident constă în producerea hemoragiilor. Susceptibilitatea diverșilor 
bolnavi la acţiunea anticoagulantelor indirecte este variabilă. Pe lîngă 
factorii fiziologici, această susceptibilitate poate fi crescută de adminis- 
trarea unor medicamente ca salicilații (care au un efect similar deriva- 
filor de cumarină si indandionă; trebuie menţionat faptul că, în urma 
metabolizării cumarinelor rezultă acid salicilic), diverse antibiotice, sulfa- 
mide si chimioterapice, care, sterilizind conţinutul intestinal, privează 
organismul de o sursă importantă de vitamină K; susceptibilitatea poate 
fi modificată si în urma administrării corticosteroizilor ca si in boli de 
ficat, renale; în alcoolism scade. Pentru prevenirea acestor accidente, 
este necesar ca zilnic — pînă la stabilirea dozei de întreținere — şi apoi 
la intervale frecvente, să se determine timpul de protrombină, într-un 
singur timp (Quick). Pericolul hemoragiilor este mai mare la preparatele 
cu durată lungă de acţiune, datorită posibilităţilor de cumulare. Hemo- 
ragiile prin anticoagulante indirecte sînt mai grave decît cele produse de 
către heparină. Tratamentul lor constă în transfuzii sanguine si admi- 
nistrare de vitamina K. Cum vitamina K acţionează după o perioadă 
de latenfá, administrarea sa numai, reprezintă o eroare terapeutică. 

Alte accidente provocate de către aceste medicamente sint reprezentate 
de prețuri, vărsături, diaree, cefalee, alopecie (la administrări repetate), 
diverse accidente alergice, purpură ușoară si trecătoare. 

Derivaţii de indandioná sînt mai toxici decât cei de cumarină, ei pot 
provoca agranulocitozá, de aceea sint administrații numai în cazul inefi- 
cienței cumarinelor. 

A iei poll) compuşi din aceste două clase sînt reprezentaţi în tabe- 
ul nr. III, ' : 
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CAPITOLUL XII 


FIBRINOLITICE. ANTIFIBRINOLITICE 


Fibrinoliticele sint medicamente care favorizeazá procesul de fibri- 
nolizà. 

Indicaţii terapeutice. Se folosesc in boala tromboembolică, 
pentru lizarea cheagurilor de fibrină, cu condiţia ca acestea să nu fie mai 
vechi de 72 de ore. Preparatele mai noi realizează aceasta în decurs de 
6—12 ore. Anticoagulantele — directe sau indirecte — рої împiedica 
dezvoltarea si diseminarea trombilor, dar nu pot produce lizarea lor 
şi refacerea permeabilităţii vaselor sanguine. Din acest motiv, aplicarea 
fibrinoliticelor este indicată în toate cazurile în care restabilirea circula- 
{йеї singelui printr-un vas obstruat este necesará (tromboze cerebrale, 
coronariene, renale, mezenterice, ale vaselor bazinului si membrelor, obli- 
terári arteriale dupá embolectomii sau arteriectomii, tromboza venei cen- 
trale a retinei, obstrucfii ale căilor urinare prin depuneri de fibrină). - 

Se mai utilizează şi în îndepărtarea depozitelor extravasculare de 
fibriná (pleurezii sero-fibrinoase, diverse colecţii cu exudat bogat in fi- 
brină etc.). : 

Efecte secundare. Administrarea in exces a medicamentelor 
fibrinolitice poate produce hemoragii; acestea se tratează cu acid s-amino- 
caproic. 

La întreruperea tratamentului, organismul reacționează în multe cazuri, 
printr-un puseu hipercoagulant; de aceea tratamentul trebuie asociat cu 
anticoagulante. 

Unele preparate, mai ales dacă nu sint suficient de pure, pot determina 
apariţia de frisoane cu febră, bradicardie cu hipotensiune, care pot merge 
pînă la starea de soc. 

Preparatele fibrinolitice. Un stimulator al fibrinolizei, care are utilizare 
redusă, deoarece are un efect de scurtă durată și, în plus, stimulează 
coagularea sîngelui, trebuind să fie asociat în mod obligatoriu cu anti- 
coagulante, este acidul nicotinic. Răspunsurile sînt variabile. 

Similar acţionează si Pyrexalb (extract lipopolizaharidic microbian). 

Mai mult utilizată este streptokinaza (Streptase™®), o enzimă extrasă 
din streptococul ñ hemolitic. Streptokinaza, pe lingă efectul fibrinolitic 
(trombolitic), are și acţiuni proteolitice si anticoagulante (aceasta datorită 
faptului, că acționează si asupra fibrinogenului si fibrinei; produsii rezul- 
taţi se comportă ca antitrombine). 

Tratamentul cu streptokinazá este foarte eficace in condiţiile urmă- 
toare: a) trombul să nu fie mai vechi de 72 ore; b) tratamentul să fie 
făcut în doze suficiente; c) durata tratamentului să fie suficient de lungă. 

Dozele trebuie astfel alese, încît efectul trombolitic sà. fie maxim, iar 
acțiunile proteolitice si anticoagulante să fie minime. Stabilirea exactă 
a dozei se face prin testul la streptokinază; această doză ţine cont si de 
necesitatea de a contracara influența inhibitorilor fibrinolizei. S-a stabilit 
că 909/, din oameni răspund bine la streptokinază dacă administrarea sa 
se face în doza de 250.000 U.I. 
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Practic se administrează 250.000 U.I./50 ml, cu un ritm de 40 picáturi/minut; 
aceasta durează 20 de minute; se continuă cu 75.000 U.L/500 ml, cu viteza de 
17—20 picáturi/minut; durata infuziei i.v. circa 7 ore gi jumătate, Doza totală este 
variabilă; între 1.000.000 U.I. si cîteva milioane. Stabilirea corectă a dozelor se 
face în funcţie de timpul de trombină. În mod normal, acesta este de 17—24 de 
secunde. Sub acţiunea streptokinazei, timpul de coagulare trebuie să crească de 
2—4 ori (45 secunde—1 minut). Această determinare trebuie făcută la 4 ore de 
la începerea tratamentului. Datorită puseului hipercoagulant, . întreruperea trata- 
mentului trebuie acompaniată de administrarea i.v. de heparină și apoi, după 
una-două zile, de anticoagulante indirecte. Administrarea anticoagulantelor trebuie 
făcută cu prudenţă. à 


Urokinaza. Spre deosebire de streptokinazá, care datorită proprietăți- 
lor antigenice nu se poate administra repetat, urokinaza nu are efecte 
antigenice si de aceea administrarea se poate repeta. 

Tripsina, chimotripsina, plasmina — nu se utilizeazá in practica medi- 
cală, datorită efectelor secundare: tendința la creşterea coagulabilităţii, soc. 
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FIBRINOLITICE CARE ACTIONEAZÁ PRIN REDUCEREA CONCENTRAȚIEI 
INHIBITORILOR FIBRINOLIZEI 


O serie de medicamente favorizează fibrinoliza prin scăderea concen- 
traţiei inhibitorilor fibrinolizei. Așa sînt unele analgezice antipiretice 
(antiinflamatoare nesteroidice), ca derivații de acid salicilic, acidul iodo- 
| metilsalicilic, acidul flufenamic. Heparinoidele normalizeazá la ateroscle- 
rotici valorile inhibitorilor fibrinolizei, anormal crescute. 


ANTIFIBRINOLITICE 


Se utilizeazá in cazul in care fibrinoliza este anormal crescutá. In 
aceste cazuri, creşte cantitatea de activatori in sînge. Aceste situaţii se 
pot observa, în special în urma operaţiilor pe plámini, arsuri grave, 
transfuzii de sînge incompatibil, circulație extraconporală, evacuare in- 
completă a anexelor placentare în travaliu etc. Prin tatonare se pot utiliza 
și în alte hemoragii. 

Cel mai utilizat antifibrinolitic este acidul s-aminocaproic (EACA) 
(NH,—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—COOH). El se foloseşte în doze de 
3—10 g pe zi, chiar 30—50 g la zi (0,1 g/kg, în 4—95 prize). Se poate admi- 
nistra si per os. Concentrația sanguină maximă se obţine după 3 ore. 
În 24 ore se elimină 609/,. 890% nu se metabolizează, restul se elimină sub 
formă de metaboliți rezultați în urma B oxidării şi dezaminării oxidative. 
E Pericolul principal al administrării БАСА îl constituie producerea trombo- 
e AA zelor, Alte efecte secundare constau în: diaree, hipotensiune arterială, 
prurit, eritem, erupții cutanate, greață, creşterea diurezei, conjunotivită; 
| е poate să apară obstruc[ie intrarenală produsă de depozitarea 
n tubi, 

| EACA acționează prin blocarea competitivă a activităţii plasminogenu- 
- lui, unindu-se reversibil cu activatonul. 

| EACA este un inhibitor aproape specific al fibrinolizei; antagonizarea 
efectelor altor proteaze este mult mai redusă, Are $i oarecare efecte 
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antiinflamatoare. Creste tonusul vascular dacă acesta este diminuat. Asa 
se explică în parte efectul său antișoc. 

Preparatul comercial Acid e-aminocaproic'? se prezintă sub formă de 
fiole de 20 ml. 

Alte antifibrinolitice, mai energice decît EACA, sînt: 

Acidul l-amino-metil-ciclohexan-carbonic (АМСНА) si acidul p-amino- 
metil-benzoic (PAMBA), (acidul tranexamic) (Ugurol(V). 

Primul se foloseste in doze de 250—500 mg, o datá sau de douá ori pe 
zi, iv. sau de 3—4 ori pe zi, per os. Al doilea se întrebuințează în doze 
de 50—100 mg i.v. sau i.m., sau 250 mg per os. 

Alti inhibitori ai fibrinolizei, aparţin clasei inhibitorilor proteazelor 
(v. capitolul: Enzime. Inhibitori enzimatici). 


COMPUȘII CARE ÎMPIEDICĂ (SAU DIMINUĂ) ADEZIVITATEA ȘI 
AGREGAREA TROMBOCITELOR 


In urma creșterii adezivitátii si agregării trombocitelor, se eliberează 
cantități mari de factori favorizanţi ai coagulării. De aceea aceste feno- 
mene duc la creşterea pericolului trombozelor. Nu există compuşi care 
să aibă acțiune exclusivă sau preponderentă asupra acestor procese. În 
schimb, o serie de medicamente au ca acțiuni secundare si proprietatea 
de a reduce adezivitatea şi agregarea trombocitelor. Așa sînt: adenozina, 
cloradenozina, AMP, EDTA, blocanfi ai grupărilor SH, o serie de neuro- 
plegice majore, antidepresive, а adrenoliticele, prostaglandinele, derivații 
pirimidopirimidinici (dipiridamol), produşii de degradare ai fibrinei, anti- 
inflamatoarele nesteroidice (acestea acționează prin inhibitia eliberării 
ADP si prin blocarea agregării determinate de trombină). 
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CAPITOLUL XIII 


MEDICAMENTE INDICATE ÎN ANEMIILE FERIPRIVE 
(MICROCITARE, HIPOCROME) 


Anemille feriprive se datoresc mai гаг unei carenfe alimentare de fier 
E (cloroza) cit mai ales unui consum exagerat de fier (anemii care acom- 
paniazü bolile infecțioase) sau unei pierderi masive de fier (anemiile post- 
hemoragice). În toate aceste cazuri, administrarea fierului duce la corec- 

tarea anemiilor. Un rol auxiliar îl joacă cuprul și cobaltul, 


\ Fierul este un microelement (oligoelement). Cantitatea sa totală în organismul 
uman este de aproximativ 45 g. Fierul se găseşte sub două forme: a) fierul 
functional; b) fierul de depozit. Fierul funcţional este reprezentat de fierul care 
intră în compoziția hemoglobinei (cca 60—70% din totalitatea fierului), a mioglo- 
binei, a compușilor din sistemul citocromic, in catalazá si peroxidază. Fierul func- 
tional este primul care se pierde şi primul care se recuperează, Pierul de rezervă 
este reprezentat de combinarea fierului cu proteinele. Principala proteină de 
depozit este apoferitina, care se transformă prin combinarea cu fierul în feritiná. 
Dacă în organism există un exces de fier, acesta se depozitează sub forma unei 
alte proteine care conţine fier — hemosiderina. 

Aportul alimentar de fier este redus; astfel, în decurs de 24 de ore, alimentele 
asigură un aport de 10—18 mg. Din această cantitate, numai aproximativ 10% 
(1,0—1,8 mg) se absoarbe, Această absorbţie redusă se explică prin faptul că 
fierul rezultat în urma catabolizării hemoglobinei se reutilizează pentru sinteza 

| de novo a compuşilor ce conţin fier. În realitate, organismul limitează absorbţia 
fierului prin existența așa-zisului „bloc mucos*. 

Absorbíia fierului. Fierul se găseşte în alimente sub formă neionizată 
şi sub formă ionizată. Numai formele ionizate se absorb. Absorbţia se face sub 
forma sărurilor feroase. Cum în alimente cea mai mare parte din fier se găseşte 
sub formă ferică, este necesară reducerea sa. Aceasta se realizează cu ajutorul 
acidului clorhidric din sucul gastric, a acidului ascorbic si a proteinelor care actio- 
neazü prin grupările SH, care le conţin. Așa se explică de ce în caren(a proteică, 
absorbția fierului poate fi deficitară. Fierul, sub forma bivalentă, se combină la 
nivelul celulelor mucoasei gastrice si a celei intestinale, cu apoferitina, transfor- 
mind-o în feritiná, proteină cu greutatea moleculară de 560.000. O moleculă de 
feritină, conține aproximativ 2000 atomi de fier, Feritina se intilneste nu numai în 
tubul digestiv, сі şi în celulele splenice, hepatice, din măduva hematogenă. Ea 
reprezintă principala proteină de depozitare a fierului. In forma agregatà, feritina 
devine hemosiderină, In timpul combinării fierului cu apoteritina, ionii ferosi 
se oxidează în ioni ferici. 

In mod normal, numai o parte din feritinà (cca 234) se saturează cu fier. 
Datorită acestui fapt, numai o parte din fier se absoarbe, Aceasta reprezintă in 
esență mecanismul blocului mucos. 

Feritina cedează apol fierul, iarăşi sub formă foroasă, unel a globuline plas- 
matice, cu greutatea moleculară de 88.000—90.000, denumită transferinà sau sidero- 


00 filiná, cu ajutorul cărela fiorul este vehiculat pînă la organele hematopoetice, în 
| mod normal, пита! 1/3 din transferinà este saturată cu fier, ceea ce contribute 1а 
„blocul mucos“, Тгалвѓегіпа reprezintă un sistem de protecţie față de prezența 
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posibilă in plasmă a fierului sub formá ionizatá, ceea ce poate da nastere la intoxi- 
catii grave. 

Eliminarea fierului este redusá; ea se face prin fecale, bilá, uriná, prin descua- 
marea epitelială. La femei, datorită ciclului menstrual, pierderile de fier sînt 
mult mai mari decît la bărbaţi. Ele se accentuează în timpul graviditátii. 


Funcţiile fierului. Principala funcţie este cea antianemică. Se 
pare că fierul are și o acţiune antiinflamatoare. În timpul reacţiilor infla- 
matoare, cantitatea de fier scade. Sărurile de fier, în special cele ferice, 
au proprietăţi iritante si astringente. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație terapeutică constă 
în tratamentul anemiilor feriprive. Sărurile ferice, datorită efectului lor 
astringent, se utilizează ca hemostatice locale. 

Efecte secundare. Unele dintre ele se manifestă la administra- 
rea pe cale bucală si se datoresc efectului iritant — astringent. Asa sint 
greafa, vărsăturile, şi constipaţia. Altele, mult mai grave, apar la admi- 
nistrările parenterale si in special la cele i.v. Ele se datoresc fierului 
ionizat. Asa poate să apară cianozá, hematurie, bradicardie accentuată, 
hipotensiune arterială, care poate ajunge piná la stare de şoc. Administra- 
rea excesivă de fier, poate produce o depozitare în diverse organe (in 
special ficat), sub formá de hemosideriná (hemosiderozá). 

Tratamentul intoxicatiilor cu fier se face prin spáláturi gastrice, trans- 
fuzii de singe si injecții i.v. de lichide. Rezultatele cele mai bune se 
obțin prin utilizarea substanțelor chelante (chelatoare) ca EDTA și mai 
ales a celor care au selectivitate marcatá pentru fier, cum sint acidul 
dietilentriaminopentaacetic (DTPA), si mai ales desferrioxamina B. Aceasta 
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este un produs de metabolism al ciupercii Streptomyces pilosus, care 
produce un grup de antibiotice ce contin fier — sideroamine. 


Preparate, Posologie., De obicei fierul se administrează рег os. Acest 
mod de administrare este, suficient în marea majoritate a cazurilor. Din cauza 
blocului mucos, trebuie administrat un exces de fier, pentru a-l depăşi. 

Preparatele care se administrează oral: 

Süruri anorganice, sulfatul feros (se administrează de 3 ori pe zi, 300 mg), şi 
fierul redus cu hidrogen (de 3 ori cite 500 mg pe zi). 

Süáruri organice: citratul de amoniu feric (1 g de 3 ori la zi); succinat feros 
(de 3 ori cîte 250 mg pe zi); gluconat feros (500 mg de 3 ori la zi); fumarat feros 
(cîte 200 mg, de 3 ori pe zi); glutamat feros (Glubifertt), de 3 ori pe zi cite un 
drajeu de 100 mg). 


MEDICAMENTE INDICATE IN ANEMIILE FERIPRIVE 
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Din cauza disfagiei, care acompaniază de multe ori anemiile feriprive, este 
necesar ca tratamentul să fie început prin administrarea unor soluţii ce conţin 
fier. Dar acest mod de administrare poate să producă înnegrirea dinţilor. 

Administrarea sărurilor de Fe pe cale enterală nu se poate face în prezența 
taninului; acesta precipită fierul; din acest motiv, administrarea concomitentă a 
preparatelor de fier împreună cu vinul roșu, ceaiul si fructele astringente (vişine), 
este contraindicată. 

In. cazul în care fierul nu se poate administra per os (în caz de vărsături, 
disfagie pronunţată etc., el trebuie administrat parenteral. Administrarea paren- 
terală se face fie pe cale i.m., fie i.v. 

Pentru calea i.m. se foloseşte fierul dextran (Fier polimaltozat(*), Ferrum(H), 
fiole de 2 ml care contin 50 mg/ml). Se administrează de obicei o fiolă pe zi. 
Preparatul este puţin toxic; totuşi, administrarea în doze mari poate provoca 
hemosideroză. La șobolani, fierul dextran poate produce apariţia unor tumori 
maligne; la om nu s-au semnalat fenomene similare. - 

„Ca preparate folosite pentru injecții i.v. amintim: oxidul zaharat de fier 
(Fier zaharat()) (100 mg ре fiolă), se administrează 100—200 mg pe zi, şi un 
complex de fier dextran (Astrafer(R)) (20—100 mg la zi). Injectiile i.v. pot provoca 
fenomene toxice si hemosideroză, mult mai grave decît administrarea i.m. 


Cuprul. La oameni nu s-au putut evidenția anemii prin carenjá de Cu; 
la animale s-au descris asemenea anemii. Cu toate acestea, cuprul are 
un efect antianemic net, fiind un adjuvant al fierului, fapt explicat de 

| prezenţa în compoziţia citocromului аз (citooromoxidaza). 

Cuprul, sub forma clorurii cuproase, împreună cu gluconatul feros şi 
clorura cobaltoasă, este prezent in preparatul comercial românesc Neoane- 
movit) (sirop). Se administrează 2—3 linguri pe zi, înaintea meselor. 
La copiii de 2—15 ani, doza este de 1—3 lingurife la zi. 

Cobaltul intră in structura vitaminei В,,. Administrarea sărurilor de 
cobalt nu acţionează prin acest mecanism, ci prin stimularea secreției 
de eritropoetină. Se administrează de obicei sub formă de clorură cobal- 
toasá; se absoarbe incomplet din intestin; se eliminá mai ales prin bilă. 
Poate produce efecte secundare care constau în: greață, vărsături, dureri 
precordiale, leziuni renale: şi tulburări de auz. Preparatul comercial 
românesc, care conţine clorură cobaltoasă, este Neoanemovitul*!, 

Eritropoetina este factorul umoral stimulator al eritropoezei (Baciu, 
1970). Deocamdată nu a găsit aplicaţie terapeutică. Este posibil să se 
poată utiliza în unele forme de anemii, mai ales în cele din boala de 
iradiere (v. cap. Radioprotectoare). 
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CAPITOLUL XIV 


MEDICAMENTE INDICATE ÎN ANEMIILE 
MEGALOBLASTICE 


Anemiile megaloblastice se datoresc unor deficiente in maturarea hema- 
tiilor. Anemiile megaloblastice se împart, la rindul lor, in: anemia megalo- 
blastică a lui Biermer (biermerianá) si anemii megaloblastice nebier- 
meriene. 

Anemia megaloblasticá biermeriană se datorește unui deficit de absorb- 
ţie a vitaminei B,,. Numai în cazuri excepționale, anemia megaloblastică 
de tip Biermer se datorește unei carente alimentare în vitamina В; 
(acest tip de anemie s-a observat la vegetarienii inveteraţi). Anemia este 
tratată prin vitamina B,5; anemia megaloblastică nebiermeriană se dato- 
reste unui deficit de acid folic. Ele se produc in urma tratamentului cu 
medicamente antifolice (v. capitolul Citostatice), în caz de sprue, în urma 
utilizării prelungite a medicamentelor anticonvulsivanite (fenobarbital, 
difenilhidantoiná, primidoná, la aproximativ 700/ din bolnavii trataţi cu 
aceste anticonvulsivante, concentraţia sanguină a acidului folic este scă- 
zută), la femeile gravide subnutrite, în unele cazuri de scorbut. 

Aceste anemii se caracterizează prin absența leziunilor neurologice. 
Ele răspund la administrarea acidului folic 51 mai puţin la tratamentul cu 
vitamină Ву. 


Vitamina В,, (ciancobalamina) 


Vitamina B,, este factorul extrinsec al lui Castle. Este o substanță cu 
o structură complexă. Partea esenţială este reprezentată de o structură 
porfirinică, similară cu cea a hemoglobinei; în loc de fier, conţine cobalt, 
legat de o grupare cian. Se mai întâlneşte în structură aminopropanolol, 
riboza, fosfatul si dimetilbenzimidazolul. În afară de ciancobalamină, 
există substanţe înrudite, care se deosebesc de ciancobalamină prin faptul 
că în loc de gruparea CN prezintă o grupare OH (hidroxiciancobalamină), 
NO, (nitrocobalamină), SO; (sulficobalamină). Numai hidroxicobalamina 
are importanță terapeutică. 

Vitamina B,, practic nu se găseşte în alimentele vegetale. Їп schimb 
este prezentă în ficat şi în viscere (50—100 ug/100 g) si în muschiul de 
vitá (2—10 ug/100 g). Flora microbianá din colon sintetizează cantităţi 
importante de ciancobalamină, care însă nu se resoarbe, ci se elimină 
prin fecale. 


© 

In alimente, vitamina Ву; este legată prin legături peptidice, Absorbţia se face 
numai dupá scindarea acestor legáturi. 

In organism, cantitatea de ciancobalamină este foarte redusă [citeva mg; сеа 
mai mare parte se găseşte în ficat (1,5 mg)]. Necesităţile organismului uman sînt 
reduse: 2 yg pe zi. Hrana asigură de obicei 5 це la zi. Absorbtia din tubul digestiv 
se realizează prin două mecanisme: 1) un mecanism activ, dependent de factorul 
intrinsec (apoeritrina) — absorbția se produce la nivelul ileonului terminal; acest 
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Ciancobalamina Vitamina B4? 


mecanism determină absorbția a 60—80%% din cele 2 ug de vitaminá, necesarà; 
2) un mecanism de difuziune pasivă; acesta acţionează pe întreaga lungime a in- 
testinului subţire. Prin acest mecanism se absoarbe cca 1%, din doza rămasă ne- 
absorbită. Їп cazul unor doze orale mari (3000 u8), acest mecanism asigură ab- 
sorbtia vitaminei By, chiar în absența factorului intrinsec. Absorbtia activă 
este condiționată de prezența factorului intrinsec. Acesta este o glico- 
proteidă, elaborată de către celulele parietale ale mucoasei gastrice. Are о greu- 
tate moleculară de cca 55.000. În sucul gastric normal, se găseşte sub formă de 
dimer. Afinitatea factorului intrinsec pentru ciancobalamină este foarte mare si 
nu depinde de pH. Complexul ciancobalamină — factor intrinsec — ajunge pînă la 
nivelul ileonului, unde are loc absorbția. Preincubarea cu Catt favorizează ab- 
sorbtia; aceasta este optimă la un pH relativ scăzut. Înainte ca vitamina Bı să fie 
preluată de către celula intestinală, ea este eliberată din complex prin intervenția 
unui „releasing-factor“, care are specificitate de specie. 

Cantitatea de vitamină Bj» absorbită este pînă la 2—3 цв, în funcţie de doză; 
după acea absorbția diminuá. 

Celulele intestinale rețin ciancobalamina timp de 3—4 ore, reprezentind un com- 
partiment de depozitare temporară, Apoi vitamina trece in singe, cuplindu-se cu 
proteinele plasmatice transportoare. Acestea sint în număr de două: transcobala- 
mina П, cu o greutate moleculară de 38.000, care asigură transportul ciancobala- 
minei exogene, şi transcobalamina I (greutate moleculară de 121.000 — transportă 
vitamina endogenă), Transcobalamina II este sintetizată în ficat; concentraţia sa 
plasmatică este de 25 pelt; ea fixează în medie 986 pg ciancobalamină/ml, adică 
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90, din capacitatea de saturație a plasmei pentru vitamina Bis. In unele hepato- 
patii (ictere obstructive, hepatită acută viroticá, neoplasme hepatice si metastaze și, 
uneori, în ciroză), se întîlnesc concentraţii crescute serice de ciancobalaminá, Ele 
se datoresc fie unui deficit de captare, fie unei depozitări scăzute. Captarea vitami- 
nei В; de către celule se realizează în mod analog cu absorbția sa, cu deose- 
birea importantă că acest proces este realizat de către transcobalamine. 

- Cea mai mare parte din vitamina Bız se repartizează în ficat (1,5 me), apoi în 
muşchii scheletici (3 mg). Rinichii rețin 1/6 din cantitatea de vitamină din ficat; 
mucoasa gastrică si măduva hematogenă si alte organe, nu conţin la un loc decît 
1/30 din concentraţia vitaminei din ficat. Datorită acestui fapt, aceste țesuturi sînt 
dependente de depozitele hepatice de vitamină. În caz de anemie biermeriană si 
în afecțiunile cronice ale ficatului, nivelul hepatic al vitaminei Bj» este mult scăzut. 

Ciancobalamina se elemină prin: a) bilă 1,3 цв, în decurs de 24 de ore, can- 
titate ce depăşeşte de 10 ori cantitatea din ser; cea mai mare parte din cianco- 
balamina biliară provine din ficat. O parte din vitamina ajunsă în intestin se reab- 
soarbe (circulaţie enterohepatică). O altă parte, ajunsă în intestinul gros, se consumă 
de către microorganisme. S-a constatat că la indivizii sănătoși, după administrarea 

a 0,5 mg vit. Bi», 31% se eliminá prin fecale. La bolnavii de anemie biermerianá, 
procentul creşte pînă la 88%. b) Eliminarea urinară a vitaminei Bj» este in con- 
ditii fiziologice foarte redusă (0,5 цв pe zi).După administrarea unei doze trasoare 
de ciancobalamină marcată cu cobalt, capacitatea plasmei de a fixa ciancobala- 
mina este depásitá, surplusul trece їп uriná, prin care este eliminat. La indivizii 
normali, după o doză de 40 pg cca 75% se elimină prin urină; la 1000 pg elimi- 
narea urinară este de aproximativ 60%. La biermerieni, prin urină se elimină mai 
puţin de 25%. 


In concluzie, la biermerieni, eliminarea- vitaminei B,;, administrată exo- 
gen, se face mai ales prin fecale şi mai puţin prin urină, la indivizii să- 
nătoşi, situaţia este inversă. i 


Mecanism de acţiune. Vitamina Вг participă la multe procese meta- 
bolice. Unele sînt comune microorganismelor şi animalelor. Astfel, vitamina Bia 
catalizează reacţia de transmetilare care asigură sinteza metioninei din homocis- 
teiná, Aceastá reactie se poate scrie astfel: 

Ni5-metil-tetrahidrofolat  (N!$-CH4THF) +  homocisteiná  S-adenozilmetionină 
NADPH, THF + metionină (1). 

Cofactorii sînt: S-adenozilmetionina si NADPH). Reacţia este catalizatà de către 
metioninsintetazá, a cărei activitate depinde de vitamina Bis. 

O altă reacţie comună microorganismelor si animalelor, dependentă de data 
aceasta de prezența coenzimei Bj», care diferă de ciancobalamină prin faptul că 
atomul de cobalt nu este legat de gruparea cian ci de 5'-dezoxiadenozina, este re- 
acţia metilmalonil-CoA-mutazicá, Ea constă in izomerizarea metilmalonil-CoA în 
succinil CoA si este catalizatá de către metilmalonil-CoA-mutaza. Se pare că coen- 
zima В,» acţionează în acest caz prin protejarea grupărilor SH, Dealtfel vitamina 
В protejează în general grupările tiolice ale enzimelor, Reacţia metilmalonil-CoA 
mutazică are o deosebită importanţă în metabolismul lipidic. Aşa se înţelege de 
ce în сагепја de vitamină Bı suferă metabolismul lipidelor cu consecinţele sale: 
nevrite, polinevrite, leziuni ale cordoanelor posterioare ale măduvei spinării. 


| 
f 
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Aceste reacții nu explică însă de се în carenfa de vitaminá В,, suferă 
hematopoeza şi alte organe în care are loc o sinteză masivă de acizi nu- 
cleici cum sînt organele tubului digestiv. Aceasta se explică în felul ur- 
mător: vitamina B,, este un cofactor al conjugazelor acidului folic (vezi 
Acidul folic); participă la reacţia de regenerare a tetrahidrofolatului 
(THF) care este forma activă a acidului folic. THF participă la for- 
marea N10 — formil si N5, N10 metenil-THF, factori necesari în bio- 
sinteza bazelor purinice si pirimidinice. În organism, în condiții nor- 
male, există un raport echilibrat între aceste forme active ale aci- 
dului folic. În cazul deficitului vitaminei B,,, este deprimat procesul 
de transmetilare; are loc o acumulare de N5-metil-THF și o epuizare de 
THF si a derivatilor lor formil. La biermerieni, crește eliminarea urinară 
de 5-formiminoglutamat si de 5-amino-4-imidazol carboxamidá (AICA). 
In- acest caz se inhibă utilizarea 5-formiminoglutamatului pentru for- 
marea Ni9-formil-THF si de asemenea reacţia ulterioară — interacțiunea 
AICA — ribozidă, саге duce la terminarea sintezei ciclului purinic; vita- 
mina B, stimulează transformarea formiatului în СН; din timină. Re- 
ducerea grupărilor metil, activate în cursul procesului de formare a ti- 
minei, se realizează cu ajutorul metilentetrahidrofolatdehidrogenazei, a 
cărei activitate depinde de vitamina B,,; se pare că momentul cel mai 
important îl constituie perturbarea sintezei dezoxiribonucleotidelor, ne- 
cesare pentru sinteza ADN; astfel este inhibată transformarea timinei în 
timidină. : 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație terapeutică o eon- 
stituie tratamentul anemiei megaloblastice biermeriene. După 7—9 zile 
de tratament (în medie, în ziua a 8-a), creşte procentul de reticulocite 
în sîngele periferic (criză reticulocitară). Acesta este primul semn al 
ameliorării anemiei. Urmează apoi restabilirea numărului şi formei he- 
matiior. Dispar treptat toate simptomele, cu excepţia achiliei eare este 
definitivă. Tratamentul trebuie continuat toată viața, fiindcă aportul 
exogen de vitamina B,, nu poate înlătura cauza bolii, care este insufi- 
cienfa în factor intrinsec. Vitamina В,, asigură supraviețuirea bolnavilor; 
această boală, înainte de descoperirea extractelor hepatice, care acționează 
prin conţinutul lor în ciancobalamină, era mortală. 

Ciancobalamina se mai utilizează şi în alte anemii megaloblastiee, ne- 
biermeriene; în aceste cazuri însă, eficiența terapeutică este mai redusă, 
tratamentul de elecţie fiind reprezentat de către acidul folic. 

Se mai foloseşte în tratamentul hepatopatiilor cronice, datorită pro- 
babil favorizării biosintezei metioninei, factor lipotrop important. 

Datorită rolului ciancobalaminei in sinteza lipidelor (inclusiv im сеа а 
mielinei), ea se poate întrebuința in tratamentul unor boli neurologice 
ca polinevrite, encefalopatii, nevralgie facială, nevralgie cervico-brahială 
esenţială, 

În fine, există date după care ciancobalamina ar fi utilă în unele forme 
de senescentá. | 

Efecte secundare. Vitamina Bu este practic lipsită de toxi- 
citate. Se sustine că administrarea sa în cazuri de tumori maligne ar putea 
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favoriza proliferarea celulară neoplazică. De aceea este necesară prudenţă 
în asemenea împrejurări. Administrarea în caz de anemii microcitare feri- 
prive este nejustificată. 


Preparate. Posologie. Ciancobalamina se prezintă sub formă de fiole 
de 50 pg si 1000 ug (preparatul románesc se numeste Vitamina By(t). De obicei 
se administrează i.m. Administrarea per os are eficienţă numai în doze foarte mari 
(3000 ug pe zi) sau în asociaţie cu factorul intrinsec. Cum aceasta nu s-a obținut 
sub formă pură si stabilă, singura modalitate practică de aplicare a vitaminei Bi» 
este cea parenterală (de preferinţă i.m.). Posologia este variabilă. În anemia bier- 
meriană, tratamentul se începe cu o doză de atac de 50 ug/zi, timp de o sáptà- 
mînă. Urmează tratamentul de întreţinere care constă în administrarea de 50— 
100 ug, la 10—20 de zile. La copii se administreazà 1—10 ug pe zi, după vîrstă. După 
altă schemă de tratament se administrează 1—5 mg la 3—5 zile ca tratament de 
atac; tratamentul de întreţinere constă în administrarea a 100—1000 ug o datà 
pe săptămînă sau o dată pe lună. In celelalte indicaţii terapeutice (in special cele 
neurologice), se folosesc doze mult mai mari (1—5 mg pe zi). 

Hiaroxicobalamina este legată mai puternic de proteinele plasmatice; de aceea 
durata de acțiune este mai lungă. 


Acidul folic 


Acidul folic este acidul pteroilglutamic. 


Acid folic 
COOH Acid pteroilglutamic 


După cum se vede din formulă, este alcătuit din trei componente: un 
nucleu pteridinic, acid paraaminobenzoic (PABA) si acid glutamic. Se gà- 
segte în alimente (mai ales în spanac, ficat, vegetalele foliate — de aici 
si numele de acid folic), mai ales sub formă polimerizată (acid pteroiltri- 
glutamic, acid pteroilhexaglutamic, acid pteroilheptaglutamic) Transfor- 
marea acestor polimeri în acid pteroilmonoglutamic se face sub influența 
conjugazelor prezente în organismul uman $i animal şi care au drept co- 
factor ciancobalamina. Сагепђа de acid folic, fie cà este alimentară sau 
este determinată de tulburări de absorbţie sau prin administrarea unor 
medicamente, răspunde bine la administrarea sa exogenă. In schimb, în 
anemia megaloblastică biermeriană, edministrarea de acid folic, deşi со- 
rectează simptomele hematologice, nu amendează, ci, dimpotrivă, uneori 
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agravează fenomenele neurologice. Aceasta se datorește faptului că acidul 
folic nu catalizează reacţiile legate de metabolismul lipidic, cum face cian- 
cobalamina. 

Preparatul comercial românesc se numește Acid Folic). Este format 
din comprimate de 5 mg. Ca doză de atac se administrează 10—30 mg o 
dată, de trei ori pe zi; doza de întreţinere este de 5—10 mg. 

Acidul folinic (acidul 5 formil-tetrahidrofolic, factorul citrovorum) este 
forma activă a acidului folic. Transformarea acidului folic în acid folinic 
este catalizatá de către acidul ascorbic; aga se explică de ce carenfa de 
vitamină C poate produce o anemie megaloblasticá. 

Se pare că acidul tetrahidrofolic participă la procesele de maturare a 
hematiilor nu numai ca atare ci si sub forma unor compuşi înrudiţi (v. vi- 


tamina B5). 
f 
i NH 
N N Mz 
| і 
| CH) OH 


' Acid fotinic 
COOH Leucat? . 


Efectele biochimice ale acidului folinic si derivatilor săi asigură în 
primul rînd transferul formiatului, și în felul acesta sinteza baze- 
lor care alcătuiesc ADN, precum si biosinteza serinei, prolinei si a al- 
tor aminoacizi. Nu prezintă nici un avantaj terapeutic în comparaţie cu 
acidul folic. Preparatul comercial străin poartă denumirea de Leucovoriniă), 
fiole care conţin 3 mg din sarea calcică a acidului folinic. Doza zilnică 
este de 1—2 fiole la zi. J 

Preparatele (extractele) de ficat acţionează prin conţinutul in vitamină 
B,, Dealtfel ele se standardizează după concentraţia lor in. ciancobala- 
mină. Se pare cá în componența lor intră si substanțe încă neidentificate, 
care au efecte favorabile în tratamentul hepatitelor cronice, unde dau 
rezultate uneori bune. În tratamentul anemiilor megaloblastice, se uti- 
lizează rar. 

Extractele de ficat, dacă sînt mai puţin purificate se administrează 
per os, Așa este siropul Hecogen!t) din care se administrează 3—5 lin- 
gurite pe zi. 

Alte extracte mai purificate se pot administra parenteral. Astfel, Neo- 
hepar-ult*) (fiole de 2 ml) se administrează i.m. 1—2 fiole pe zi, ca doză 
de atac, și o flolá pe săptămînă, ca doză de întreţinere, Rovitrat(*-ul este 
un preparat similar (fiole de 2 ml) care se administrează 3—6 fiole pe 
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săptămînă i.m. Preparatele care se pot injecta i.v. sint: Ripason™®, Juvo- 
cîrrholW. Dacă nu sint suficient de purificate, extractele de ficat pot pro- 
voca fenomene alergice si chiar stare de soc. 
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CAPITOLUL XV 


CARDIOTONICE 


Prin cardiotonice [tonicardiace, glucozizi cardiotonici, heterozizi cardio- 
tonici (cardiaci), digitalice] se înțelege un grup de medicamente caracte- 
rizate printr-un efect inotrop pozitiv de lungá duratá si o crestere a ran- 
damentului (eficienţei mecanice) a cordului. Se utilizează în special în 
tratamentul insuficientei cardiace. 

Există și alte medicamente cu efect inotrop pozitiv (de exemplu adre- 
nomimeticele, metilxantinele), dar ele nu se pot întrebuința în insuficiența 


: cardiacă datorită duratei scurte de acțiune cît și faptului cá nu îmbună- 


tátesc eficiența mecanică a inimii. 

Drogurile care conţin cardiotonice. Cardiotonicele care au utilizare te- 
rapeutică sînt glucozizi (heterozizi). Un glucozid este format dintr-o com- 
ponentă neglucidică (aglicon, genină) și una sau mai multe oze. Principiul 
activ este agliconul. Ozele ca atare nu au efecte farmacodinamice. Totuși, 
se pare că glucozizii cardiotonici sînt mai activi decit geninele, datorită 
probabil unei absorbţii mai bune. 

Cardiotonicele se găsesc în mai multe plante din familiile Serophularia- 
ceae, Apocynaceae, Ranunculaceae, Liliaceae. 

Cele mai utilizate sînt: Scrophulariaceaele: 1) Digitalis purpureea; 2) 
Digitalis lanata, si Apocynaceaele: 1) Strophantus gratus sau Acocanthera 
ouabaio; 2) Strophantus kombé. 

Glucozizii care se extrag din aceste plante sint cardiotonice majore. 
Ele produc efectele cele mai puternice si sint mai des utilizate. Gluco- 
21711 cardiotonici minori se utilizează mai rar, în special їп caz de in- 
toleranţă la cardiotonice majore. Plantele care conţin aceşti glucozizi sint: 
(in parantezá este trecutá denumirea glucozidului utilizat in terapeuticà): 
Adonis vernalis (adonitoxina), Nerium oleander (oleandrina si nerifolina), 
Thevetia neriifolia (thevetina), Helleborus niger (heleborina), Periploca 
graeca (periplocina), Evonymus europea (evonozidul) Convallaria maialis 
(convalatoxina). Tot ca glucozizi cardiotonici minori pot fi considerati 
Scilarenul A si scilarenul B, extras din Scilla maritima (Urginea mariti- 
ma). În fine, în pielea de broască ríioasá se găseşte un glucozid cu pro- 
prietáti cardiotonice, bufotoxina, cu agliconul sáu bufotalina. 

Conţinutul in glucozizi al diverselor droguri depinde de perioada de 
recoltare și de condiţiile meteorologice. Cum în practica medicală se folo- 
sesc deseori preparate galenice, este necesar să se dozeze concentraţia 
glucozizilor. Aceasta se realizează prin standardizarea biologică. De notat 
că, preparatele galenice conţin și alte substanţe, în special saponine. 

Structura generală a glucozizilor cardiotonici. Un glucozid cardiotonic 
este format, după cum s-a menționat, dintr-o componentă neglucidică 
(genina, aglicon) si din una sau mai multe oze. Agliconul are o structură 
steroidică. La atomul de carbon 3, de aglicon, se fixează oza. La atomul 17 
de carbon, este ataşată o lactonă. La majoritatea cardiotonicelor, lactona 
este nesaturată și pentaciclicá. Acești compuși poartă denumirea de car- 
denolide, În cazul glucozizilor din Scilla și pielea de broască, lactona este 
nesaturatá si hexaciclicá, Compuşii respectivi poartă denumirea de bufa- 
dienolide, wd 
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Genina are aceleași efecte ca și glucozidul în întregime. După unii au- 
tori (Tanz si colab., citați de Cuparencu, 1972), unii steroizi (în special 
aldosteronul) ar avea efecte inotrop pozitive. Cu toate acestea, ciclului 
steroidic nu i se pot atribui efecte cardiotonice. Lactonele la rindul lor, 
nu au efecte tipice cardiotonice. Prin urmare, pentru efectul cardiotonic 
este necesară prezența ciclului steroidic si a lactonei. Ozele sînt fie co- 
mune (glucoza, ramnoza), fie speciale (digitoxina, cimaroza, digitaloza, 
sarmentoza) Ozele nu au acțiuni farmacodinamice, dar favorizează ab- 
sorbtia glucozizilor. 

Structura principalilor glucozizi cardiotonici. In Digitalis purpurea 
se găsesc mai mulți glucozizi primari, genuini sau precursori. Ei sint in- 
stabili. Sub influența enzimei digipurpuridaza, in planta stocată se scin- 
deazá in glucozizi secundari (care se folosesc în practica medicală) si o 
moleculă de glucoză. Glucozizii secundari sint formati din geninele res- 
pective si trei resturi de molecule de digitoxozá. În tabelul nr. IV se vede 
— schematic — compoziția principalilor glucozizi din Digitalis purpurea. 
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Digitalis lanata contine 5 glucozizi genuini principali (lanatozizi, la- 
natoglucozizi) Ei sint mai stabili decât glucozizii primari ai Digitalei pur- 
purea $i de aceea se pot folosi în practica medicală ca atare. Struc- 
tura lor schematică este redată în tabelul nr. V. 


Tabelul IV 
5 ; Oza glucozidului — Glucozidul ; DIT 
Giucozidul genuin genuim AST Genina Ога geninei | 
Purpurea-glucozidul A glucoza digitoxina digitoxigenina 3 digitoxoza 
Purpurea-glucozidul B glucoza gitoxina gitoxigenina 3 digitoxoza 
Gluco-gitaloxina glucoza gitaloxina gitaloxigenina 3 digitoxoza 
Tabelul V 
Glucozidul genuin Ога glucozidului Giucozidul Genina Ога geninei 
genuin - secundar 
Lanatozidul A (acetil 3 digitoxoza 
purpureea glucozid A) glucoza acetildigitoxina  digitoxigenina (1 acetilată) 
Lanatozidul B (acetil ; 
purpureea glucozid B) glucoza acetilgitoxina gitoxigenina Idem 
Lanatozidul C glucoza digoxina digoxigenina Idem 
Lanatozidul D glucoza diginatina diginatigenina Idem 
Lanatozidul E (acetil 
glucogitaloxina) glucoza acetilgitaloxina ^ gitaloxigenina Idem 


Dupá cum se vede, lanatozizii A, B si E au o structurá similará cu 
purpurea-giucozizii A, B si glucogitaloxina, cu deosebirea cá sînt aceti- 
lati. Lanatozizii C si D contin genine deosebite (digoxigenina si diginati- 
genina) si sînt și ei acetilafi. 

Structura geninelor specifice pentru Digitalis lanata este trecutá mai 
jos. 


Diginatigenina : Digoxigenina 
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Din Strophantus gratus s-a izolat g-strofantina sau ouabaina. Ea con- 
tine drept geniná ouabagenina, iar ca zahar ramnoza. 

Strophantus kombé dá un amestec de glucozizi cardiotonici, denumit К 
strofantina amorfă. Din acest amestec s-au izolat: K strofantozidul (avînd 
aglicon strofantidina) și cimarolul (cu strofantidolul ca aglicon). Schema- 
tic structura acestora este urmátoarea: 


glucozá — glucoză 
1) K strofantozid Л K strofantina B ZUR. 
; cimaroză 2 
cimarinà 24 ., Strofantidiná 
cimarozá 
2) Cimarol Z strofantidol 


— 


K strofantina utilizatá ca preparat medicamentos este un amestec stan- 
dardizat de K-strofantozid si K-strofantiná В. К strofantina В ca atare 
este cunoscută sub denumirea de Kombetină. 
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In afara acestor glucozizi naturali, există şi glucozizi semisintetici, 
Amintim astfel monoglucozizii din Digitalis purpurea, care se deosebesc 
de glucozizii naturali prin faptul cá în loc de trei resturi de digitoxoză, 
conțin numai un rest. Ei sînt la fel de activi ca glucozizii naturali. Un 
alt glucozid semisintetic este desacetillanatozidul C (deslanatozid C). El 
se deosebeste de lanatozidul C prin lipsa grupării acetil de pe un rest de 
moleculă de digitoxină. Are acţiuni similare cu digitoxina. Acetilstrofan- 
tidina are o durată de acţiune extrem de scurtă. 

Intre diversii glucozizi cardiotonici, desi existá diferenfe їп ceea ce pri- 
veste absorbţia, metabolizarea, eliminarea, latenfa și durata acţiunii, to- 
tuși diferenţele sînt minime în ceea ce priveşte efectele farmacologice. 

Efecte. Cardiotonicele au o selectivitate remarcabilă în ceea ce pri- 
veste efeotele lor farmacologice, care sînt mai ales cardiace. Cardiotonicele 
influențează toate proprietăţile fundamentale ale miocardului. 

Efect inotrop pozitiv: cresc forta de contracție a. cordului 
atit în faza izometrică, cât și în faza izotonică. De notat că acest efect se ob- 
servă mult mai bine la cordul insuficient. Deosebit de demonstrative în 
această privinţă sînt experiențele lui Cattel si Gold (citati de Knoll, 1968) 
pe mușchiul papilar izolat, de pisică. 

Pe măsură ce durata stimulării creşte, amplitudinea contracfiilor izo- 
metrice scade, ceea ce denotă instalarea progresivá a insuficienfei. Dupá 
adáugarea de ouabainá, amplitudinea contracfiilor cardiace se restabilește 
treptat (Fig. 4). 
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Fig, 4 Efectul ouabainel asupra contracție izometrice n mus- 
ehlului papilar de pisică, Cifrele reprezintă momentul înre- 
gistrării (după Gold, GOTH, 1974) 
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In faza izometrică a contracţiei, digitalicele măresc viteza de creştere 
a presiunii intraventriculare și punctul maxim al presiunii; în faza izo- 
tonică are loc o scurtare mai rapidă a fibrelor miocardice; de asemenea 
scurtarea maximă este augmentată. š 

In urma creşterii forței de contracție a cordului, creşte debitul pe bá- 
taie, debitul pe minut (in ciuda bradicardiei) scade presiunea venoasá. 
Aceste efecte sint vizibile pe preparatul cord pulmon intoxicat cu barbi- 


turice. (Fig. 5) 


Frecventa 
150 


Presiune 
venoasă 


mmh-0 mi 


2004 1000 
1804 900 
1504 800 
1404 700 
1204 600 


L] 

1004 500 : 

T . 
0] 400 iiis : 

` : M 

504 300 neget 
0] 200 : 
2041001 = = ° 
05 0 

i ülallnnllananlinl 

| ds Ж 28 30 35 ao as't S 55 60 65 00 

DIAL DIGITOXINA 


C] nivelul rezervorului 60 cm 


OD eee minut volum 


O= -== presiune venoasă 
[] nivelul rezervorului 90 cm 


m — — — we frecventa 


Fig. 5 Efectul digitoxinei asupra preparatului cardio-pulmonar de ctine 
intoxicat cu barbiturice (după Knoll, 1968) 
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Crește lucrul inimii, indicele cardiac, dar consumul de oxigen se modi- 
fică mai puţin. În urma acestui fapt eficiența mecanică a cordului se îm- 
bunătăţeşte. 

Pe cordul izolat si în unele cazuri in situ, desi digitalicele au efect ino- 
trop pozitiv, totuşi debitul cardiac nu crește ci, dimpotrivă, poate să scadă. 
Aceasta se datorește, pe de o parte, efectului tonotrop pozitiv, iar, pe de 
altă parte, posibil datorită contractiei sfincterelor venelor suprahepatice, 
ceea ce împiedică afluxul de singe spre cord. 

La animalul intact, efectele inotrop pozitive ale digitalicelor sînt par- 
tial compensate de reflexele depresoare sinocarotidiene si cardioaortice. 

Dozele toxice de cardiotonice produc o exagerare a efectului inotrop po- 
zitiv; la broascá, dozele toxice determiná oprirea cordului in sistolá. La 
mamifere, inima se opreste tot in sistolá, dar aceasta — in majoritatea ca- 
zurilor — după instalarea fibrilatiei ventriculare. 

Efectul tonotrop pozitiv. Digitalicele au proprietatea de 
a reduce dimensiunile inimii, cel puţin la om şi la cîine. Reducerea volu- 
mului cordului contribuie, în cazul inimii insuficiente, la instalarea unui 
efect Starling, care duce la creșterea debitului pe bătaie. Cum dimensiu- 

nile mai mici ale cordului duc la un consum de oxigen mai scăzut, se în- 
telege de ce efectul tonotrop pozitiv contribuie la creşterea randamentului 
cardiac. 

În cazul inimii normale, reducerea volumului face ca efectul Starling să 
nu mai acționeze în sens pozitiv, ci să ducă la scăderea debitului pe bă- 
taie. Efectul tonotrop pozitiv nu este esenţial, pentru acţiunea digitalice- 
lor. 

Efectul cronotrop negativ. Cardiotonicele produc o bradi- 
cardie care progresează în funcţie de doză. Bradicandia contribuie la amen- 
darea fenomenelor de insuficiență cardiacă, deoarece prelungirea dia- 
stolei duce la o mai bună umplere cu sînge a cordului, ceea ce permite 
obținerea unui efect Starling favorabil. Totuşi, bradicardia nu este esen- 
tialá pentru rezolvarea insuficienfei cardiace. În acest sens pledează expe- 
riențele pe muşchiul papilar de pisică, stimulat cu o frecvenţă fixă; și în 
acest caz, digitalicele restabilesc forța de contracție а cordului. 

Mecanismul prin care apare efectul cronotrop negativ este complex. 
La doze mari, digitalicele acționează direct asupra nodului sinusal, de- 
primindu-l. La doze mici şi mijlocii, efectul bradicardizant este impiedi- 
cat sau anihilat prin administrarea de atropină. Aceasta pledează pentru 
un mecanism vagal de acțiune. Nu este încă pe deplin lămurită modali- 
tatea prin care oreste tonusul vagal. După Heymans (citat de Cuparencu, 
1972), creşterea presiunii intracarotidiene care rezultă în urma admini- 
strării cardiotonicelor, ar declanșa reflexe bradicardizante. Totuşi, s-a 
constatat că bradicardia are loc si în cazul in care presiunea intracaro- 
tidiană nu creşte, După Danielopolu (citat de Cuparencu, 1972), digita- 
licele ar avea un efect anticolinesterazic, ceea ce ar putea explica com- 
ponenta vagală a efectului bradicardizant. Dar acţiunea anticolinestera- 
zică se constată numai la doze mari, toxice, de cardiotonice. 

Experiente recente ale catedrei de Farmacologie din Cluj (Ticsa, Cupa- 
rencu si Sandor) au arătat cá administrarea intraventriculocerebrală la 
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sobolanii narcotizaţi, de doze mici de k-strofantiná, duce la apariţia bra- 
dicardiei, Efectul cronotrop negativ este împiedicat de administrarea de 
atropină, dar nu de rezerpină și propranolol. Aceste date pledează pentru 
un mecanism bradicardizant central, mediat prin excitarea vagului. 

Inhibitia simpaticului, care duce tot la un efect bradicardizant, este 
evidentă prin faptul că digitalicele, prin îmbunătățirea contractilitátii mio- 
cardiace, duc la inhibitia reflexului lui Bainbridge, ceea ce conduce, îm- 
preună cu efeotul bradicardizant vagal și miotrop, la amendarea tahicar- 
diei caracteristice insuficienfei cardiace. 

Efect dromotrop negativ. Administrarea cardiotonicelor 
duce la incetinirea conducerii atrio-ventriculare. Їп parte acest efect se 
datoreste acţiunii vagale, in parte unei acţiuni inhibitorii directe asupra 
țesutului de conducere si in special asupra nodului atrio-ventricular. Pe 
electrocardiogramá (ECG) efectul dromotrop negativ se traduce prin pre- 
lungirea intervalului P—Q (P—R); dacá efectul progreseazá, apare un 
bloc atrio-ventricular parţial şi apoi total. 

Efectul asupra batmotropismului. ` Cardiotonicele in- 
fluentfeazá într-un mod complex batmotropismul. Vom expune separat 
efectul digitalicelor asupra: automatismului; excitabilitátii; perioadei re- 
Íractare; efectului aritmogen si antiaritmic. 

a) Automatismul cardiac este accentuat de cátre cardiotonice. (La doze 
mari de digitalice, apar extrasistole ventriculare, bigeminism, tahicardie 
ventriculará si chiar fibrilaţie ventriculará). 

b) Excitabilitatea, definită prin pragul diastolic de excitare, este scà- 
zută. 

c) Perioada refractară este influențată în mod deosebit, după cum este 
vorba de țesutul de conducere, ventricul sau atriu. La nivelul țesutului 
de conducere se produce o prelungire a perioadei refractare. Perioada 
refractară a ventriculului este scurtată. În ceea ce privește atriul, efectul 
este complex; datorită efectului vagal, are loc o scurtare a periodei refrac- 
tare; pe atriile denervate determină o prelungire. 

d) Datorită complexităţii acestor fenomene, se poate înţelege de ce 
cardiotonicele au atît efecte aritmogene, cit si antiaritmice. Cardiotonicele 
transformá flutter-ul atrial in fibrilatie atrialá, ca urmare a efectelor asu- 
pra excitabilităţii atriale. În același timp, datorită efectului dromotrop 
negativ, un număr mai redus de impulsuri ajung la ventricul. Datorită 
acestui fapt, ritmul ventricular devine mai var şi mai regulat. Recent 
se admite că efectul favorabil al cardiotonicelor în aritmiile atriale se 
datorește şi reducerii tensiunii atriilor — consecință a acţiunii introp 
pozitive (Szekeres şi Papp, 1971). Datorită creșterii automatismului, pot 
apare aritmii ventriculare, în special la doze mari. Cum la animalele 
rezerpinizate sau simpatectomizate sînt necesare doze mult mai mari de 
digitalice pentru a obţine aritmii cardiace, se pare că eliberarea de ca- 
tecolamine joacă un rol patogenetic important în declanşarea acestor 
aritmii, 

Efectele asupra ECG. Primul semn ECG al acţiunii digita- 
licelor constă în deprimarea segmentului S—T. Se produce apoi depre- 
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siunea sau chiar inversarea undei T. Aceste semne aratá cá digitalicele 
acţionează in primul rînd asupra fazei de repolarizare. La doze mai mari, 
apare o bradicardie sinusală, prelungirea intervalului (R—R), apoi pre- 
lungirea intervalului P—R, bloc atrioventricular incomplet, apoi complet. 
Apar extrasistole ventriculare, bigeminism, tahicardie ventriculară si fi- 
brilatie ventriculará. 

Efectul asupra vaselor coronare. La doze mari se 
produce o coronaroconstrictie. La doze terapeutice, se produce fie o coro- 
narodilatatie sau debitul coronar nu se modificá. 

Efectul diuretic. Administrarea de cardiotonice la bolnavii cu 
insuficientá cardiacá cu edeme, duce la disparitia edemelor. Diureza 
creste foarte mult. De notat cá efectul diuretic se manifestá numai in ca- 
zul decompensării. Acţiunea diureticá se datorește în primul rînd ame- 
liorării irigării renale (creșterea presiunii de filtrare la nivelul glomeru- 
lului) si numai in al doilea гіпа inhibifiei resorbției de sodiu la nivelul 
tubilor uriniferi, ceea ce duce la înlăturarea hiperaldosteronismului se- 
cundar. S 


Efectul asupra presiunii arteriale. La doze terapeutice, presiu- 
nea arterială medie de obicei nu se modifică. Se observă însă, in multe cazuri, 
o scădere a presiunii arteriale diastolice; cum presiunea arterială sistolicá nu se 
modifică, de obicei presiunea diferenţială (a pulsului), crește. În unele cazuri, cînd 
„presiunea arterială este crescută, se produce o scădere. În alte cazuri, cînd pre- 
siunea arterială este scăzută, se produce o creştere. Cauzele acestor modificări nu 
sint elucidate. Probabil cá ele se datoresc interacțiunii dintre efectele cardiace si 
cele extracardiace ale acestor medicamente. 

Efectul asupra musculaturii netede. La доғе mari, care depásesc 
pe cele terapeutice, digitalicele determină contractii ale organelor cu musculatură 
netedă, inclusiv a vaselor sanguine. La animalul in toto, după faza de vasocon- 
stricție, urmează o vasodilatatie, care se explică prin intrarea în funcție a reflexelor 
vasodilatatoare compensatorii. 


Efectul emetizant. La unii bolnavi, voma apare la doze to- 
xice; la alţii, acţiunea emetizantă se produce la doze terapeutice. Cum 
efectul apare si la administrarea i.v. a preparatelor, se poate admite că el 
se datorește unei acţiuni asupra trigger-ului vomei. Există date care in- 
dică cá digitalicele ar produce voma și/sau în urma unei acțiuni asupra 
fibrelor nervoase cardiace. La preparatele care se administrează per os 
(mai ales cele galenice), acţiunea iritantă gastrică contribuie la declanşa- 
rea vomei, 


Efecte asupra sistemului nervos central  Dligitalicele au la 
unele specii (în special la rozütoare), acţiuni evidente asupra sistemului nervos 
central, Ele determină fenomene de sedare, reducere a motilitátii, sînt anticonvulsi- 
vante, La om, efectele asupra sistemului nervos central se manifestă la doze toxice. 
Ele se traduc printr-o stare confuzivă, parestezii şi dureri nevralgice. 
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Efectele asupra eliberării de ACTH. Csutak și colab. (1971) au 
arătat că la sobolani, lanatozidul C scade concentraţia acidului ascorbic din su- 
prarenale, ceea ce denotă o eliberare de ACTH. Digitoxina, ouabaina și dezace- 
tillanatozidul C nu posedă asemenea proprietăţi. 

Efecte asupra: glicemiei. Ouabaina si lanatozidul C, în anumite con- 
ditii experimentale, determină o scădere a glicemiei. Conform cercetărilor lui 
Loubatières si colab. (citati de Csutak si colab., 1971), acest efect se datorește unei 
eliberări de insulină din pancreas. Glucozizii cardiotonici ar' acţiona în această 
privinţă ca şi sulfonilureele antidiabetice. 


Mecanism de acţiune. Mecanismul de acțiune la nivel celu- 
lar este încă neelucidat. Întrucît glucozizii cardiotonici acționează mai 
puternic asupra inimii insuficiente decît a celei normale şi fiindcă aceste 
medicamente cresc eficiența (randamentul) cardiacă, se poate trage con- 
cluzia că ele fie cresc cantitatea de energie utilizată, fie îmbunătăţesc 
transformarea energiei chimice în lucru mecanic. 

Prima posibilitate se poate produce prin următoarele mecanisme: 


Creșterea consumului de oxigen al miocardului; s-a arătat însă că numai la 
doze toxice are loc o creştere semnificativă a consumului de oxigen. În cazurile 
în care la doze terapeutice se produce o augmentare a consumului de oxigen, 
aceasta se datoreşte îmbunătăţirii performanţei inimii şi nu este cauza sa (Wollen- 
berger, 1962; Marks, 1964). 

O acţiune stimulatoare asupra metabolismului intermediar. Cardiotonicele cresc 
captarea glucidelor de către miocard, dar se pare că acest fenomen nu are nici 
o legătură cu mecanismul de acţiune al cardiotonicelor. š 

Efecte asupra compușilor macroergici. Cardiotonicele determină o accelerare a 
vitezei de metabolizare a compușilor fosforati macroergici (Cerkes si colab., 1961). 
Se pare cá glucozizii accelerează atît hidroliza ATP-ului, cît şi viteza de resinteză 
a acestui compus. Dozele toxice produc o depletie de compuşi macroergici. Nu 
există nici o dovadă că aceste modificări sînt corelate cu efectele farmacodinamice. 


A doua posibilitate se poate realiza prin următoarele mecanisme: 


Zfecte asupra proteinelor contractile: s-a constatat că glucozizii cardiotonici 
crese viteza de polimerizare a actinei şi că, în prezența ionilor de calciu, ei crese 
contractilitatea actomiozinei, Totuși, pentru realizarea acestor efecte sint necesare 
concentrații de digitalice mult superioare celor terapeutice (Wollenberger, 1962).; 


Efecte asupra mecanismelor de transport ionic. Dozele toxice de digi- 
talice due la scăderea concentraţiei potasiului din miocard. Hipopotase- 
mia, provocată prin diuretice, steroizi anabolizanti, corticosteroizi, diverse 
boli, crește toxicitatea cardiotonicelor, Creștewea potasiului extracelular, 
duce la antagonizarea efectelor digitalicelor, Dozele terapeutice nu in- 
fluenfeazá concentrația intracelulará a potasiului din miocard. 


St7”yL 
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In ultimii ani s-a arátat cá flucozizii cardiotonici inhibá activitatea 
ATP-azei activate de Nat si K* (ATP-aza membranelor) atît în hematii, 
cât şi în celulele miocardice și alte țesuturi. În urma acestui efect, se de- 
primă activitatea pompei de sodiu, ceea ce duce la creșterea afluxului de 
Nat si a efluxului de K+. Aceasta se acompaniază de o creştere a depola- 
rizării membranei. Secundar ar apare o creștere a capacităţii de contrac- 
ție a fibrelor miocardice. Totuși, majoritatea autorilor susțin că efectul 
inotrop pozitiv este anterior inhibiţiei enzimei. În schimb, inhibitfia ATP- 
azei Nat si K* dependente ar explica efectele toxice. Inhibitia enzima- 
tică renală ar fi una din cauzele acţiunii diuretice. 

Se stie de mult timp, că ionii de calciu potenteazd efectele digitalicelor. 
Se susţine astăzi de mulţi autori că digitalicele ar acţiona prin intermediul 
acestui ion în felul următor: s-ar produce o deplasare a ionilor de cal- 
ciu ataşaţi în timpul diastolei de reticulul sarcoplasmatic spre proteinele 
contractile. După o altă concepţie, cardiotonicele ar înlătura calciul fixat 
pe complexul troponină-tropomiozină. Acest complex, în prezența calciu- 

lui, are rolul de a menţine separate fibrele de actină de cele de miozină 
În felul acesta, digitalicele inhibă activitatea factorilor de relaxare din 
miocard, si activează proteinele contractile. De notat cá glucozizii car- 
diotonici eliberează mai eficient Ca** atunci cînd concentrația în K+ 
a miocardului este scăzută. Așa se explică de ce cardiotonicele acționează 


| mai energic asupra cordului decompensat. 


= Mai nou se susţine că între schimbul de ioni de sodiu si calciu la nivelul 
membranei celulare există relaţii strînse. Ar exista un mecanism de schimb 


- sodiu-calciu, care este dirijat tot de pompa de sodiu. În cazul în care se 


produce inhibiţia ATP-azei Nat si K+ dependente se acumulează o mică 
cantitate de Nat si o mare cantitate de Ca**. Efluxul scăzut de Cat? 
ar fi cauza creşterii cantităţii de Ca** la nivelul celulelor. Calciul in ex- 
ces ar demasca în mai mare măsură, în urma interacțiunii cu troponina, 
punctele din actină care, în mod normal, sînt mascate de tropomiozină. 
Actina formează punți cu miozina. Aceasta duce la eliberarea de energie 
necesară alunecării protofibrilelor subţiri (formate din actină) faţă de 
protofibrilele groase (compuse din mioziná) Se produce astfel o contrac- 
fie mai puternică a miocardului (Meerson, 1977). 

Absorbfia, repartizarea, metabolizarea şi excre- 
fia cardiotonicelor. 

Există deosebiri mari în ceea ce priveşte absorbția digestivă a diverşi- 
lor glucozizi. Astfel, digitoxina, lanatozidul A, acetildigitoxina şi digoxina 
se absorb în proporție de 50—1000% din doza administrată. O parte se ab- 
soarbe chiar din stomac. Absorbţia rectală este si ea foarte bună. Lana- 
tozidul C se absoarbe în proporție de 25—50% din doza administrată. | 
In măsură redusă se absorb gitoxina, lanatozidul B, strofantinele 
(5—109/), Aceste cardiotonice trebuie administrate parenteral. Cum in- 
jecţiile s.c, sau i.m, sînt dureroase și pot provoca chiar abcese sterile, sin- 
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gura modalitate practică de administrare este cea i.v. De la această re- 
gulá face excepţie preparatul de k-strofantiná, care administrat, împreună 
cu procaina, se poate injecta si i.m. 

Digitalicele se leagá de proteinele plasmatice, in cea mai mare parte 
de serumalbuminá. Gradul de legare este diferit; cu cît legarea este mai 
fermă, cu atit perioada de latenfá este mai lungă. Astfel, digitoxina, care 
se leagă puternic de proteinele plasmatice, isi manifestă efectul după o 
jumătate de oră — 2 ore după injectia i.v., în schimb, oubaina are o pe- 
rioadă de latentá mult mai scurtă (5—10 minute), iar lanatozidul C ocupă 
o pozitie intermediará (20—30 minute). 

Distribuţia glucozizilor se face inegal. În cantitatea cea mai. mare ei se 
fixează în ficat, rinichi, muşchii scheletici și suprarenale. Cordul primește 
numai 10/ din doza administrată (nu se poate vorbi despre o acumulare 
preferenţială a digitalicelor la nivelul cordului). 

Digitalicele si în special purpurea glucozizii au proprietatea de a se 
fixa pe miocard, prin absorbţie. Astfel, s-a constatat că timpul după care 
se opreşte inima de broască în sistolă este proporțională cu concentrația 
digitalicului; cu toate acestea, indiferent de concentraţie, este necesară o 
latentá de 8—10 minute pentru instalarea efectului. Aceasta se explică 
prin faptul cá digitalicul întîi trebuie să se adsoarbá si apoi să actio- 
neze. S-a arătat că pentru oprirea inimii de pisică în sistolă, sînt necesare, 
pentru 1 gram, 4 ug de digitoxină sau 2 ug de strofantiná. Legarea digi- 
toxinei de miocard este proporţională cu concentrația sanguină a medi- 
camentului şi cu hipertrofia cordului. 

Digitalicele se metabolizează la nivelul ficatului. Procesele, prin care 
se realizează biotransformarea sînt similare cu cele ale steroizilor. Digi- 
toxina se degradează prin: a) scindarea ozei; b) hidroxilarea în poziţia 
C-12; c) conjugarea. Viteza lor de metabolizare este diferită. S-a consta- 
tat astfel că acei compuşi care sînt mai lipofili (cum este digitoxina), sint 
transformați în măsură mai mare decît cei hidrofili. Aceștia se elimină 
în ma, mare măsură nemodificati. 

Eliminarea se face în special prin urină (la om în proporție de 60—809/,). 
Pe această cale se elimină compușii polari (digoxina, ouabaina) În tim- 
pul metabolizării, unii compuși apolari se transformă în compuși polari, 
(digitoxina se transformă în parte în digoxină). O altă parte se elimină 
prin bilă. Cantități mici se excretá prin fecale si prin alte cái de elimi- 
naie, Se poate conchide cá substanţele apolare se transtormă rapid in or- 
ganism, dar se eliminá greu; invers, compusii polari se metabolizeazá 
greu, dar se eliminá rapid. Astfel, ouabaina se eliminá practic ca atare. 
S-u constatat cá acele digitalice care au o latentü scurtă, au o durată 
scurtă de acţiune și nu produc fenomene de cumulare. 

Cumularea cardiotonicelor. Între diversele cardiotonice există diferente 
marcate cu privire la durata acţiunilor, Acestea rezultă din tabelul VI. 
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Tabelul VI 
TIMPUL NECESAR PENTRU APARIȚIA ACȚIUNII MAXIME SI DURATA MAXIMĂ 
DE ACȚIUNE (după Goth, A., 1964). 


Administrare i.v. Administrare per os 

Preparatul Acțiunea | Durata Acțiunea | Durata 

Doza | maximă | maximă Doza maximă | maximă 

(în h) | (în zile) (în h) | (în zile) 
Pulvere de foi de digitală — — — 10 U 36 18 
Digitoxina 1 mg 8 18 1 mg 12 18 
Digoxina 1 mg 2 7 2 mg 6 7 
Ouabaina 1 mg 1 36 ore — — — 


Datoritá acestui fapt, administrarea repetatá a unor digitalice cu du- 
retá lungá de actiune, poate duce la aparitia fenomenului de cumulare. 

Cauzele cumulárii nu sînt pe deplin elucidate. О cauză pare să fie 
legarea mai fermá a moleculelor de cardiotonic pe receptorii cardiaci. 
Este posibil de asemenea ca eliminarea mai lentă să fie o altă cauză. 
Prin circulația enterohepatică o parte din cardiotonice se reabsorb, ceea 
ce asigură un nivel sanguin ridicat al glucozizilor. 

Cumularea este pînă la un punct avantajoasă pentru bolnav, ea asigu- 
rind o concentraţie optimă de digitalic. Cînd depășește însă o anumită 
concentraţie, ea devine periculoasă, expunînd la pericolul supradozării 
(hipercumulare). Pentru a evita fenomenul de hipercumulare, este necesar 
ca, pe lîngă o supraveghere atentă a bolnavului, dictată de sensibilitatea 
diferită a indivizilor la cardiotonice, să se cunoască rata de consum a 
digitalicului, adică proporţia de cardiotonic care se metabolizează si/sau 
se eliminá їп decurs de 24 de ore. Pentru aceasta este necesar sá se 
cunoască durata maximă de acţiune a preparatului. Aceasta se consi- 
derá ca 10094. Ea se imparte la numărul de zile cât durează efectul. Se 
obține astfel rata de consum în procente. Exemple: digitoxina are rata 
de consum 5,5—70/,; digoxina: 14,30%; ouabaina: 40—500/,. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicatie terapeutică o con- 
stituie insuficiența cardiacă cu debit cardiac scăzut. Sub influenţa cardio- 
tonicelor, se ameliorează tofi indicii hemodinamici amintiţi deja, dispare 
cianoza, dispneea, se reduc edemele si celelalte colecţii hidrice; capaci- 
tatea de efort fizic se restabilește în măsură mai mare sau mai mică, 
după gradul decompensării. În cazul decompensării cu debit cardiac 
crescut (din cadrul anemiilor grave, a sunturilor arterio-venoase, a tireo- 
toxicozei, a avitaminozei B,), eficiența digitalicelor este mult mai redusă. 

Glucozizii cardiotonici sint de asemenea indicaţi in aritmiile atriale, 
în special în fibrilaţia atrialá, singuri sau în asociaţie cu chinidina. In 
aceste cazuri, digitalicele nu împiedică fibrilația, decît în măsură redusă; 
ele împiedică transmiterea impulsurilor foarte frecvente de la atrii la 
ventriculi; în felul acesta se realizează o importantă oruțare a forţei 
contractile a miocardului. În cazul în care frecvența ventriculară nu 
este crescută si cordul nu este insuficient, administrarea cardiotonicelor 
nu este indicată. 
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Datorită efectului lor vagal, digitalicele se pot întrebuința și în tahicar- 
dia paroxisticá supraventriculará. Ele sint indicate în cazurile în care 
manoperele obișnuite în acest sindrom nu au dat rezultat. 

Utilizarea cardiotonicelor în scop profilactic, pe cordul sănătos, în 
vederea preîntimpinării unei decompensári acute, deși este utilizată de 
mulţi medici, în special chirurgi, este discutabilă. Ea trebuie făcută cu 
discernámint clinic, cântărindu-se aportul și dezavantajele administrării. 
Ca şi în toate cazurile de folosire a cardiotonicelor, tratamentul trebuie 
individualizat. 

Contraindicaţii. Glucozizii cardiotonici sînt contraindicafi în caz 
de tahicardie ventriculară, pe care o pot transforma în fibrilatie ventri- 
culară. De asemenea sînt contraindicaţi іп caz de bloc atrio-ventricular 
incomplet, care poate fi transformat în bloc complet. O altă contraindi- 
сафе o constituie pericardita constrictivă (concretio cordis). În acest caz, 
creşterea amplitudinilor cardiace se loveşte de inelul fibros. La fel, în 
alte obstacole mecanice (stenoza mitrală foarte strînsă), administrarea 
este contraindicată. În fine, în caz de miocardită acută (in special difte- 
rică), datorită leziunii fibrelor miocardice, digitalicele nu numai că nu 

înlătură decompensarea, dar o pot agrava. 

Efecte secundare. Ele sînt numeroase. Există o mare variabili- 
tate în ceea ce priveşte sensibilitatea la cardiotonice. Datorită acestui 
fapt, este extrem de importantă cunoaşterea simptomelor intoxicației 
digitalice. Ele se pot împărţi în simptome cardiace și extracardiace. 
Simptomele cardiace constau în: bradicardie excesivă (sub 60 de bătăi 
pe minut), bloc atrio-ventricular de diverse grade, extrasistole ventri- 
culare, bigeminism, tahicardie ventriculară si în fine, fibrilatie ventri- 
culará. Poate sá apará si tahicardie paroxisticá supraventriculará cu bloc 
atrio-ventricular. Simptomele extracardiace: anorexie (consideratá de unii 
autori ca fiind primul simptom al intoxicației), greață, vărsături, cefalee, 
slăbiciune, somnolenţă, nevralgii cu caracter trigeminal, parestezii si 
dureri în membre, reducerea diurezei, halucinaţii, stupoare, apariţia în 
cîmpul vizual a unor linii luminoase în zig-zag, convulsii. Moartea se 
datorește, in marea majoritate a cazurilor, fibrilafiei ventriculare. De 
notat că hipopotasemia provocată prin administrarea de diuretice, perfuzii 
de glucoză, diarei, poate agrava toxicitatea digitalică. De asemenea, admi- 
nistrarea i.v. de săruri de calciu, poate agrava simptomele intoxicației. 
După unii autori, leziunile fibrelor miocardice pot predispune spre in- 
toxicaţie. 

Tratamentul intoxicației digitalice constă în intreru- 
perea administrării digitalicelor, în administrarea de Edetamil disodic 
(Versen?), care acţionează prin chelarea calciului sanguin (50 mg/kg/orá), 
administrarea unui exces de KCl sau spironolactoná. Dupá unii autori, 
camforul are un efect antidigitalic marcat. Se face si un tratament simpto- 
matic, În tratamentul aritmiilor, cele mai bune rezultate se obţin cu 
difenilhidantoiná, lidocainá gi f-adrenolitice. 

Diversele cardiotonice. Între diversele cardiotonice nu există diferente 
importante în ceea ce privește activitatea lor. Aceasta rezultă din tabe- 
lul VII în care sint trecute dozele care produc oprirea inimii de pisică 
în sistolă, raportate la 1 kg. 
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e Tabelul VII 
Digitoxina 0,42 mg 
Gitoxina 0,73 mg 
Lanatozid A 0,38 mg 
Lanatozid B 0,40 mg 
Lanatozid C 0,28 mg 
G-strofantina 0,10 mg 
K-strofantina 0,13 mg 
Scilaren А 0,145 mg 
Convalatoxina 0,08 mg 


Există însă diferențe marcate cu privire la absorbția, latenta și durata 
de acţiune. Aceste diferenţe au importanţă pentru indicaţiile terapeutice 
ale diverșilor glucozizi cardiotonici. 

Digitoxina. Administratá per os, acționează după o latentá de 12 ore. 
La administrare i.v. latenfa este de o jumătate de ога — două ore. Are 
o actiune de lungá duratá (o dozá unicá are un efeot de 18 zile). Predis- 
pune spre fenomene de cumulare și de hipercumulare. Este indicată in 
insuficienţa cardiacă cronică. Are un efect bradicardizant intens. 

Lanatozidul C este activ atît la administrarea orală, cît şi la cea i.v. 
Are o latentá scurtă (20—30 de minute, la injecție i.v.). Efectul maxim 
apare după 2 ore de la administrarea i.v. si după 6 ore la cea orală. Durata 
maximă a acţiunii este de 7 zile. Nu predispune spre cumulare și hiper- 
cumulare. Efectul bradicardizant este mai redus. Este indicat atît în 
insuficienţa cronică, cît şi în cea acută. 

Digoxina, si Desacetil-lanatozidul C (Deslanatozid C) au efecte similare 
cu cele ale lanatozidului C. 

G-strofantina (Ouabaina) se absoarbe foarte puţin din intestin. Se admi- 
nistrează exclusiv i.v. După o latentá de пштаї 5—10 minute, începe să-şi 
manifeste efectele, a căror intensitate maximă este atinsă după o oră; 
durata maximă a acţiunii este de 36 de ore; practic nu produce feno- 
mene de cumulare. Efectul .bradicardizant este redus, pe primul plan 
situindu-se cel inotrop pozitiv. Este indicată în insuficiența acută; de ase- 
menea se poate folosi şi în unele forme de insuficiență cronică (în special 
în cordul pulmonar). Este important ca injectia să se facă foarte lent. 
Ouabaina și K-strofantina se diluează de obicei în ser fiziologic clorurat 
sau glucozat. 

K-strofantina are proprietăţi similare cu ouabaina. i 

Acetildigitoxina este asemănătoare cu digitoxina, cu excepţia faptului, 
că acţiunea sa este mai rapidă si de durată mai scurtă, 660/, se absoarbe 

din tubul digestiv, După 1—3 zile de la întreruperea tratamentului, sem- 
nele intoxicației dispar. 

Acetilstrofantidina. Are o acţiune extrem de rapidă şi de sourtă durată. 
Se foloseşte pentru testarea gradului de digitalizare a bolnavilor. 

Preparate comerciale româneşti, sau străine care se găsesc în România. 


Posologie, 
Aceste date se pot consulta din tabelul VIII (După Dobrescu, 1970, 
modificat), 
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Tabelul VIII 


Denumivea 
Preparatul comună Forma farmaceutică Posologie 
îmternațională Q 

Castrozid K-strofantina fiole a 1 ml, sol. 0,25% 0,1 — 0.2 — 0,5 mg/zi i.v. 
strofantozid K 

Digitalina Digitoxina flac. а 10 ml; sol 1% Adulţi: doza de atac: 15—20 
(1 ml = 50 picături) pic/zi; doza de întreţinere: 10 

pic/zi. Copii: 1 pic./zi pe an virstá 
(50 pic/curá). 

Digitalis comprimate a 100 mg Adulti: 1 compr. de 2—3 ori/zi; 
pulvere de foi de Digi- Copii de 3—12 ani: 0,15—0,80, 
talis purpurea 10 zile. 

Lanatozid C Lanatozid C Draj. de 0,25 mg; fiole a Adulţi: 0,6—1,2 mg, doza de 
0,4 mg; sol. pt. uz atac; 0,4 mg, doza de intretinere; 
intern 0,195 Sugari si copii mici: 1—2 pic. 


de 3 ori/zi. Copii mai mari: 
2—4 pic. de 3 ori/zi. 


Nidacil Acetildigitoxina Compr. a 0,2 mg; Digitalizare rapidá: p.o. 8—10 
Fiole de 2 ml cu 0,2 mg compr. sau 110—140 pic.; iv. 
Flac. de 10 ml 6—8 fiole; Digitalizare lentá : p.o. 
(0,50 mg/ml) 3—5 compr; 40—70 pic/zi; 
Supozitoare a 0,5 mg 215—4 fiole/zi ; rectal : 2—3 supoz. 


Doza de întreținere: 15— 1 15 com- 
pr. sau 7—21 pic/zi; 1/3—1!4 
fiole; rectal: 15—1 sup. 


Strofantina Ouabaina Fiole de 2 ml (0,125 mg), Adulţi: i.v. 1/8 mg de 1—3 ori/zi; 
pentru copii, şi de 1 ml copii pînă la 3 ani: 50— 100 ug/zi; 
(0,250 mg), pentru adulți copii de 3—15 апі: 1/10—1/S mg, 


de 1—2 ori/zi 
Cedilanide Desacetil- Fiole a 2 ml cu Adulti 1—3 ml/zi i.v. Copii: 
lanatozid C 0,2 mg/ml. 0,008—0,016 mg/kg i.v. sau i.m. 


pentru digitalizarea lentá si 0,02 
mg|kg|zi pentru digitalizarea ra- 


pidă. 
Digoxin Digoxina Compr. а 0,25 mg; fiole 1,0—1,5 mg/zi. 
de 2 ml cu 0,25 mg/ml; 
flac. de 10 ml; sol. a 
0,5 mg/ml. 
Myokombin Fiole de 1 ml care con- 1 fiolă/zi, i.m. 
fin K-strofantiná (0,5 mg) 
şi procaină 0,07 g 
*Deslanosid Desacetil- Fiole a 2 ml cu 0,2 mg/ml Adulţi: 1%—2 fiole/zi i.v, Copii: 
lanatozid C, 0,008—0,01 mg/kg/zi pentru digi- 


talizare lentă si 0,02 mg/kg/zi 
pentru digitalizare rapidă 


C7-—OcC 
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Cu proprietăţi similare, cu Myokombinul este preparatul Strophanestin, 
fiole de 1 ml, ce contin 0,25 mg k-strofantozid si 4 mg N-metil-4-piperi- 
dil-p-butiramino-benzoat. 

In afara acestor preparate tipizate sînt oficinale și preparate galenice: 
| Pulverea de foi de digitală (Digitalis purpurea). Acestea se adminis- 
--) trează fie ca atare, fie în combinaţie cu fenobarbitalul si teobromina 
în aceleași doze ca şi preparatul Digitalis. 

Tinctura de digitală. Se administrează 10—15 picături, de 2—3 ori pe 
zi. Doza minimă pe zi, 20 picături; doza maximă zilnică, 80 de picături. 

Injuzia de foi de digitală 0,5/200. Se administrează o lingură de 3—4 ori 
pe zi, la adult. Este puţin stabilă; nu se poate conserva mai mult de 
2—3 zile. 

Supozitoare de pulvere de foi de digitală. Conţin aceeaşi cantitate de 


CIT 


pulvere ca si preparatul digitalis. Se administrează în cazul іп care admi- 
> nistrarea per os nu este posibilă (vărsături) sau în cazul unei staze hepatice 


foarte accentuate care împiedică absorbția medicamentului. 


Modalităţile de administrare а digitalicelor. În cazul insuficientei cardiace acute, 
se administrează strofantiná sau lanatozid C (sau digoxina) i.v. Datoritá cumulárii 
practic nule, aceste digitalice se pot administra zilnic. 

Tratamentul insuficientei cardiace cronice se face de obicei prin administrarea 
per os a unor preparate cu durată de acţiune mai lungă. Digitalizarea se face în 
două etape: 1) administrarea unei doze de atac; 2) administrarea unei doze de 
întreţinere. 

Digitalizarea „de atac“ se poate face la rîndul său prin două procedee: a) digita- 
lizarea rapidă, în decurs de 1—2 zile; ea se practică în cazuri de insuficiență 
cardiacă acompaniată de fibrilatie atrialá, în tahicardii paroxistice; b) digitalizarea 
lentă (în decurs de 3—4 zile), care este preferată în decompensările lente. Mai nou 
se preferă administrarea preparatelor cu durată de acțiune mai scurtă, care nu 
cumulează si care produc mai rar accidente datorită supradozării. 

Aproape toţi clinicienii preferă utilizarea glucozizilor puri în locul preparatelor 
galenice, a căror absorbție, datorită proporfiei variabile de substanțe de balast 
(în special saponine) este greu de controlat, 

Cardiotonicele minore. Se folosesc numai în cazul în care bolnavii prezintă o 
intoleranță față de cardiotonicele majore. Un loc deosebit printre acestea îl ocupă 
scilla, care are o acţiune diuretică deosebit de puternică. 

Alte substanţe cu efecte cardiotonice si cu acțiune in insuficiență cardiacă. S-a 
arătat de către La Barre (1962) că alcaloizii din Erythophleum au proprietăţi simi- 
lare cu cele ale glucozizilor cardiotonici. Ca şi digitalicele, aceşti compuşi inhibă 
ATP-aza activată de către Na+ şi K+, Nu au găsit aplicaţii terapeutice. 

De la cercetările lui Haberlandt, mulţi autori au căutat să demonstreze existența 
în cord si alte țesuturi a unor substanțe cu acţiune cardiotonică. În ultimii ani, 
cercetările iui Thorp si colab, (1969) si ale lui Knoll si colab., (1970) au pus în 
evident? existența, în diverse ţesuturi, a unor substanțe cardiotonice. Natura 
acestor compuși nu este elucidatá, Celulinele (substanţele izolate de către Knoll si 
colab.) par a fi complexe de tiramină, calciu, un acid gras si un compus ne- 
identificat, 
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Studiile experimentale ale lui Meerson si colab. (1968) au evidenţiat faptul cá 
administrarea unui amestec format din acid orotic (precursor al acizilor nucleici), sub 
formă de orotat de potasiu (1,5 g), acid folic (60 mg) și ciancobalamină (100 ug) favo- 
rizează hipertrofia compensatorie a cordului. Cercetările clinice ulterioare au demon- 
strat cá acest агпёѕіес аге un efect adjuvant favorabil în tratamentul insuficienfei 
cardiace (Jarov, 1971). 


Glucagonul are si el efecte cardiotonice, dar acestea sint de scurtă durată 
(20—30 de minute) Posedă si proprietăţi antiaritmice. Spre deosebire de cardio- 
tonicele propriu-zise, determină tahicardie, Are un efect dromotrop pozitiv. Este 
indicat în special în tratamentul insuficienfei din infarctul miocardic, datorită 
acţiunii rapide si a proprietăţilor antiaritmice, si în intoxicația cu f-adrenolitice 
si digitalice, blocul atrio-ventricular, ca urmare a efectului dromotrop pozitiv. Se 
administrează i.v. în doză de 3—5 mg în perfuzii unice sau în infuzii. 


Ca efecte secundare s-au semnalat frecvent greață, vomă (Gavrilescu si Streianu, 
1972). 


In general are acţiuni similare cu cele ale adrenomimeticelor (cu deosebirea 
importantă a lipsei activităţii aritmogene). Determiná ca si catecolaminele, creste- 
rea cantității de AMP ciclic in urma activării adenil-ciclazei. Cu toate acestea, recep- 
torul asupra cărora acţionează este diferit de receptorul f-adrenergic. Într-adevăr, 
efectele sale nu pot fi blocate prin f-adrenolitice. 
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GAPITOLUL XVI 


ANTIARITMICE 


Sub denumirea de antiaritmice se înțeleg medicamentele capabile să 
prevină sau să întrerupă producerea tulburărilor de ritm cardiac, 


Clasificare şi mecanism de acţiune. (După Vaughan-Williams, 
1972, 1973), medicamentele antiaritmice se clasifică, ре baza mecanismului de acţi- 
une, in trei clase: Clasa I: medicamente de tip chinidinic, nespecifice, ele actio- 
nează prin diminuarea vitezei de depolarizare. La baza acestor fenomene stă 
diminuarea activității transportorilor de Na+; capacitatea maximă а trans- 
porturilor este scăzută; s-a demonstrat că chinidina inhibă influxul ionilor 
de Na. Efectul chinidinei poate fi blocat prin creșterea concentrației extracelulare 
de Na. Secundar este diminuată și ieşirea potasiului din celule (Trautwein, 1963). 
Datorită acestor modificări se explică creșterea perioadei refractare eficiente 
(aceasta se determină prin stabilirea frecvenței maxime de excitare a atriilor; sub 
influenţa antiaritmicelor, frecvența maximă de excitare scade, în funcţie de doză); 
nu este modificată repolarizarea; nu este afectat potenţialul de repaus, crește pragul 
fibrilant atrial si ventricular la stimularea electrică, diminuá automatismul şi 
conducerea. Majoritatea compușilor au acțiune anestezică locală (dealtfel, în general, 
anestezicele locale au proprietăţi antiaritmice; aceasta se explică prin acţiunea 
comună de „stabilizare“ a membranei. Clasa II: medicamente cu acţiune preponde- 
rentă asupra reglării vegetative a cordului; din această clasă fac parte, în primul 
rînd, f-adrenoliticele (v. capitolul respectiv). Clasa III: medicamente care acţionează 
prin prelungirea duratei potenţialului de acţiune, datorită creşterii repolarizării; 
din această clasă fac parte amiodarona şi, în parte, sotalolul; similar acţionează 
şi hipotiroidismul; de notat că atît amiodarona cît şi hipotiroidismul produc o 
bradicardie însemnată. 

Delimitarea acestor trei clase este în mare măsură convenţională. În special, 
multe f-adrenolitice au proprietáti de tip chinidinic. Dupá Barset si Hoffman (1971), 
medicamentele antiaritmice se clasifică în două clase (vezi tabelul IX). 

Conform acestei clasificări, difenilhidantoina şi lidocaina nu ar avea un efect 
de membrană sau chiar ar creşte reactivitatea sa; nu ar influenţa viteza de depo- 
larizare; efectele s-ar datora, în cea mai mare parte, deprimării automatismului. 
Trebuie menţionat însă cá Vaughan-Williams (1973) a arătat că lipsa de efect a 
difenilhidantoniei asupra vitezei de depolarizare se evidenţiază numai în cazul în 
care mediul în care s-a suspendat preparatul conţine o cantitate redusă de K+; 
la o concentratie de К+ normalá, difenilhidantoina produce o incetinire a depo- 
larízárii, 


În cele ce urmează, vom urma clasificarea lui Vaughan-Williams (1972, 
1973), care este folositá de cátre majoritatea autorilor. 

In practica medicală se folosesc în special medicamente din clasa І; 
în ultima vreme, o extindere tot mai mare a luat folosirea medicamente- 
lor din clasa II; medicamentele din clasa III sint o achiziţie mai recentă; 
experiența clinică cu aceşti compuşi este încă redusă. te 

Dintre medicamentele antiaritmice, cel mal utilizat încă este chinidina. 
El este prototipul antiaritmicelor din clasa I și este luat ca substanţă de 
referință în evaluarea experimentală și clinică a acestor medicamente. 
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Fig. 6 Potenţialul de acţiune al fibrelor excitoconductoare obținut cu electrode 
intracelulare (după Hutter si Trautwein) În figură sint expuse modificările 
electrice a patru cicluri cardiace. De remarcat că fiecare ciclu începe cu 
o uşoară depolarizare арӣгіпа o deflexiune în diastolà La un potential de 
membrană sub 40 mV, coeficientul de depolarizare creşte brusc: B. Diagramă 
reprezentind’ relația dintre potenţialul excitomotor (А) si curba tensiunii 
izometrice (B), înregistrate pe un segment mic de muşchi papilar izolat, de 
pisică (adaptat după Brooks), Se remarcă viriul curbei tensiunii izometrice 
inaintea sfírsitului perioadei refractare efective (PRE), urmată de perioada 
refractară relativă (PRR); C. Diagramă reprezentind relația dintre potenţialul 
excitomotor şi fenomenele ionice la nivelul membranei fibrei miocardice 
(după BACIU), 
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2 2 Tabelul ІХ 
(DUPĂ BARSET SI HOFFMAN, 1971) MODIFICAT 
Grupa I ; Grupa II 

X E 
pon i 
Automatism 1 1 1 
Reactivitate de membrană (schimbul de ; 
ioni) : 1 1 0 sau f 
Viteza de conducere l } 0 sau f 
Excitabilitate 1 { 0 
Perioada refractară = 1 | 4 
Durata potenţialului de acțiune 1 F 1 
Raport perioada refractará|potenfial de 
acțiune : î î t 
(f = augumentare, } = diminuare, O = efect nul). 


Chinidina. Este un alcaloid extras din arborele de 


Este izomerul dextrogir al chininei. 


Este o substanță insolubilă in ap 


Fig. 7 Efectul chinidinei asupra po- 
tentialelor cardiace  intracelulare. 
Linia de jos: efectul chinidinei 
9 mg/kg. La stinga: (viteză lentă) nu 
există modificări ale potenţialului 
de repaus, Partea terminală a repo- 
larizării este uşor prelungită. Con- 
iractia este prelungită, dar nu dimi- 
nuatá. Viteza de conducere este în- 
cetinită. La dreapta: (viteză rapidă) 
viteza maximă a depolarizării este 
mult mai lentă. Linia de sus: ace- 
leași înregistrări la control. Poten- 
țialele extracelulare sînt reprezen- 
tate prin linii verticale (după Vau- 
ghan-Williams, 1973) 
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Chinidina a fost introdusă în practica medicală în anul 1918 de către 
Frey. Chinidina este net superioară chininei în ceea ce privește efectele 
antiaritmice. | 

Absorbtie metabolizare și excreţie. Chinidina se ab- 
soarbe bine din tubul digestiv. După 1—3 ore de la administrarea per os 
a unei doze terapeutice de sulfat de chinidină, se obţin concentraţii 
maxime in singe. Chinidina se poate administra si ium. sub formă de 
gluconat de chinidină; in acest caz, absorbţia este mai bună. Chinidina 
se poate injecta si iv. sub formă de lactat de chinidină. Acest mod de 
administrare, datoritá efectelor sale secundare pronunfate produse, este 
folosit mai rar. 

După o doză de 200—400 mg sulfat de chinidiná, administrată per os 
(à jeün), dupá aproximativ 1—3 Ore, se creeazá o concentratie sanguiná 
de 2—4 mg/ml. Această concentraţie este menţinută scurt timp; ea scade 
rapid; după 24 ore, în singe se evidenţiază numai cantităţi foarte reduse 
de medicament. Dacă aceeași doză se administrează tot la patru ore sau 
la intervale mai scurte, are loc o anumită cumulare. Aceasta este ne- 
cesară, fiindcă majoritatea bolnavilor necesită în vederea unui efect tera- 
peutic concentraţii sanguine de 4—8 mg/l. De notat că, la concentrații 
care depășesc cu puţin 10 mg/l, apar fenomene toxice. Prin urmare, zona 
maneabilă a chinidinei este redusă; aşa se explică frecvența destul de 
mare a accidentelor după tratamentul cu chinidină. 

Cea mai mare parte a chinidinei se fixează în ficat, rinichi, tiroidă, 
suprarenale, mai puţin în cord 51 mușchii scheletici. 

Se metabolizează în cea mai mare parte la nivelul ficatului; se eli- 
mină prin urină sub formă. de derivați carbostirilici. Numai 5—200/, se 
elimină sub formă nemetabolizată. 

Efecte. Unele efecte sînt similare cu cele ale chininei, (antimalarice, 
antipiretice, ocitocice) dar sînt mai reduse. Principala acțiune este cea. 
antiaritmică. Chinidina are şi alte efecte cardiace: efect dromotrop nega- 
tiv, efect cronotrop negativ, efect inotrop negativ. Efectul inotrop nega- 
tiv reprezintă, ca dealtfel pentru majoritatea antiaritmicelor, unul din 
principalele inconveniente ale chinidinei.. Efectul dromotrop negativ şi 
cel cronotrop negativ sînt parțial antagonizate de către acţiunea M-colino- 
litică a compusului. Această acțiune explică de ce, sub influența chini- 
dinei, modificările ritmului cardiac pot fi variabile: bradicardie, tahicar- 
die sau nici o modificare. În concluzie se poate spune că acțiunea M-co- 
linolitică a compusului favorizează efectul antiaritmic la nivelul atriilor, 
dar îl antagonizează în ceea ce priveşte ventriculul. 

Chinidina are şi efecte N-colinolitice. În doze mari, are acțiuni ganglio- 
plegice și curarizante, de tip competitiv. 

Chinidina posedă proprietăți a adrenolitice exprimate; ele se manifestă 
la aceleași doze la care sînt prezente acţiunile M-colinolitice (Cuparencu, 
$1 colab., 1965), Așa se explică foarte probabil hipotensiunea care apare 
frecvent la administrarea i.v, a compusului, ms da 

Dacă chinidina se administrează intraventriculocerebral, apare o reac- 
Йе hipertensivá, datorită eliberării de catecolamine din trunchi (Cupa- 
тепси si colab., 1966), 
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Fig. 8 Efectul administrárii intraventriculare a chinidinei asupra pre- 

siunii arteriale si respiratiei la cîinele cloralozat. Săgeata indică mo- 

mentul injectării intraventriculare a medicamentului (Cuparencu si 
colab., 1967). 


La doze mari, chinidina elibereazá catecolamine din organele perife- 
rice; asa se explică de ce crește glicemia sub influenţa chinidinei (Csutak 
şi colab., 1971). Chinidina nu eliberează ACTH (Csutak si colab., 1971), 
nu are efecte antihistaminice si nici antiserotoninice. Totuși, chinidina 
împiedică, probabil datorită unui antagonism necompetitiv, efectul hi 
tensiv al serotoninei (Cuparencu si Pascual Amaya, 1967). Substanţa 
relaxează o serie de preparate de muşchi netezi, cu excepția uterului, care 
este contractat. 

Modificările ECG constau în prelungirea intervalului P—R, prelungirea 
complexului QRS şi a intervalului Q—T (datorită tulburărilor de con- 
ducere), Se poate modifica intervalul S—T. În fine, la doze mari pot 
apare aritmii, în special ventriculare, inclusiv fibrilatie ventriculară. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație terapeutică a chi- 
nidinei o constituie fibrilația atrială. În 60—70%, din cazuri, chinidina 
face ca aritmia să înceteze temporar seu definitiv. In flutter-ul atrial 
rezultatele sint mai puţin bune, numai 20—30%/ din bolnavi beneficiază 
de tratament, Dealtfel, tratamentul aritmiilor atriale se face numai în 
cazul în care ele produc tulburări hemodinamice sau senzații deosebit de 
supărătoare, În unele cazuri, tratarea aritmiilor atriale se poate face bine 
cu glucozizi cardiotonici, Tratamentul cu chinidină este indicat in special 
in cazul unor aritmii recente și la care semnele de decompensare sint 
reduse sau absente, În multe cazuri este necesară asocierea chinidinei cu 
cardiotonicele, Asocierea este avantajoasă fiindcă se combină efectul 
batmotrop negativ atrial al chinidinei cu acțiunea dromotrop negativă a 
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cardiotonicelor. In acest fel se asigurá protejarea ventriculilor de frec- 
уеп{а prea ridicatá a ritmului ventricular, Aceastá acțiune este deosebit 
de utilă în special în caz de flutter atrial, în care caz o bună parte din 
excitatille atriale se transmit ventriculului. Administrarea singură a 
chinidinei, datorită efectului M-colinolitic, poate duce la accelerarea trans- 
miterii atrio-ventriculare și la apariţia unei tahicardii ventriculare explo- 
zive, uneori mortale. Asociaţia chinidină—cardiotonice trebuie însă 
făcută cu prudenţă, fiindcă între cele două grupuri de medicamente 
există relații complexe, Astfel, cardiotonicele, prin efectele lor vagale 
accelerează conducerea atrialá si încetinesc conducerea atrioventriculará. 
Prin acţiunea sa anticolinergicá, chinidina are efecte inverse. Efectele 
celor două medicamente asupra excitabilitátii atriale sînt opuse; digitali- 
cele transformă flutterul în fibrilatie, în timp ce chinidina oprește flutte- 
rul. Contractilitatea este crescută de către cardiotonice și scăzută de către 
chinidină. 

Cercetările clinice și experimentale ale lui Hărăguș și colab. (1967) au 
demonstrat că eficiența combinației chinidină-ouabaină este superioară 
celei chinidină—digitoxină. Motivele acestor diferențe nu se cunosc. 

O altă indicație terapeutică a chinidinei este tahicardia paroxistică 
supraventriculară. Rezultatele sînt variabile, ceea ce se explică prin pon- 
derea diferită pe care o ocupă efectul batmotrop negativ sau cel M-colino- 
litie — aceste acțiuni fiind antagoniste în ceea ce privește tahicardia 
paroxisticá. d 

Chinidina se poate utiliza cu succes їп tratarea aritmiilor ventriculare, 
inclusiv în tahicardia ventriculară. 

In acest ultim caz, dacă există o disociatie atrio-ventriculará nu se va 
incerca suprimarea completá a aritmiei. Chinidina nu este eficace in fibri- 
latia ventriculará, in schimb poate preveni instalarea sa. Я 

In fine, chinidina se mai poate folosi in sindromul Wolf-Parkinson- 
White, hiperactivitatea sinusului carotidian si in sughitul incoercibil. 

Fenomene secundare. a) Fenomene de cinconism. Sint co- 
mune cu cele. provocate de cátre toti alcaloizii din Chinchona; ele sint 
rare, datorită faptului cá tratamentul este de obicei de scurtă durată. 

b) Fenomene de hipersensibilitate. Se pot manifesta polimorf: urticarie, 
edeme angioneurotice, greţuri, vărsături, dureri abdominale, purpură 
trombocitopenică, scădere bruscă a tensiunii arteriale, astm. Frecvența 
relativ ridicată a acestor accidente impune o testare înainte de începerea 
tratamentului, 

c) Accidente cardiace si vasculare. în principal se produce precipitarea 
insuficiente: cardiace, uneori hipotensiune progresivă (mai ales la admi- 
nistrare parenterală), Poate să apară si fibrilatia ventriculară mortală. 

Un accident particular, care în realitate se manifestă mai rar decît se 
credea anterior, este apariția emboliei pulmonare sau cerebrale. Aceasta 
se datorește mobilizării cheagurilor sanguine formate în atrii în cazurile 
de fibrilatie atrială veche, în urma restabilirii contractilităţii atriale. 
Pentru evitarea acestui accident, se recomandă administrarea de heparină 
în cazul tratării cu chinidină a unor fibrilaţii atriale vechi. Tratamentul 
hipotensiunii arteriale se face prin administrarea de adrenomimetice vaso- 
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constrictoare (în special efedrina). Blocul atrioventricular se tratează prin 
B adrenomimetice. 

Preparate. Posologie. De obicei chinidina se administrează 
per os sub formă de sulfat. Se începe tratamentul cu administrarea unui 
comprimat. Dacă într-un interval de 6—12 ore nu apar fenomene de 
hipersensibilitate, se continuă tratamentul prin administrarea unei doze 
de 0,8—1,6 g pe zi, repartizată în prize egale, la 4 ore. Se recomandă să 
nu se depăşească doza de 2 g la zi. Dozele se individualizează; în general 
în cazul extrasistoliei, dozele vor fi mai mici decit în cazul unei fibrilații 
sau flutter. 

Chinidina se poate administra si i.m., sub formă de gluconat. O fiolă 
de 10 ml conţine 0,8 g. Se administrează 0,4—0,8 g (5—10 ml) la zi. 
Administrarea i.v. se face cu ajutorul lactatului de chinidină. 

Injectarea trebuie făcută foarte lent, sub controlul tensiunii arteriale 
şi ECG. Acest mod de administrare este practicat numai de către cardio- 
logii experimentați. Mai nou, se folosesc si preparate retard (Chinidin- 
Duritestk)). (comprimate de 300 mg), un comprimat la 12 ore, pentru 
consolidarea defibrilării, în caz de extrasistole atriale se dă un comprimat 
la 24 de ore. 

Hidrochinidina. Se obţine prin hidrogenarea chinidinei. Proprietățile 
farmacologice ale acestui compus sînt similare chinidinei; este mai puțin 
toxic. 

Procainamida. (Novocainamida, Pronestyl(??) Procaina are proprietăți 
antiaritmice, dar, datorită duratei foarte scurte de acţiune, cît si acci- 
dentelor (respiratorii, nervos centrale), ea nu a fost adoptată în practica 
medicală curentă. 

Procainamida (compus derivat) este un antiaritmic eficace, cu durată 
de acţiune mai lungă (datorită faptului că nu este hidrolizată de către 
pseudocolinesterază) si care nu are efectele secundare amintite. 
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Absorbfie, metabolizare, eliminare. Procainamida se 
absoarbe rapid din tubul agony, Nivelele plasmatice ale compusului scad 
în fiecare oră cu 10—159/, In caz de leziuni renale si insuficiență cardiacă 


gravă, scăderea concentrației plasmatice se face mai lent, Aproximativ 
609/, din compus se elimină nemodificat prin urină, 

Concentraţiile terapeutice sint de 10—20 mg/l plasmă. Ele se pot 
obține prin administrarea a 500—750 mg substanță, tot la 6 ore. Efectul 
maxim se observă după 2—3 ore de la administrarea orală. 
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Efecte, Sint în general similare cu ale chinidinei. Mecanismul acțiu- 
nii antiaritmice este asemănător cu cel al chinidinei; este însă mai puţin 
energică decît chinidina, Efectele vegetative ale medicamentului. sînt 
de asemenea asemănătoare, dar de intensitate mai redusă, Compusul 
posedă si proprietăţi anestezice locale, mai reduse decit ale procainei, 

Modificárile ECG se traduc prin tulburări de conducere (prelungiri ale 
intervalelor P—R si complexului QRS, Q—T). Pot sá apará diverse forme 
de aritmii (în caz de intoxicație). 

Indicaţii terapeutice. Procainamida este mai puțin activă 
decit chinidina, dar şi mai puţin toxică. Se utilizează în toate cazurile în 
E. care se folosește chinidina, in cazul în care bolnavul nu tolerează chini- 
E! dina. Principala sa indicație constă in tratamentul aritmiilor ventriculare, 
i cum ar fi tahioardia ventriculară. Se poate întrebuința de asemenea în 
scop profilactic, în tulburări de ritm cardiac, care apar în infarotul mio- 
cardic. Si în aceste cazuri, eficienţa sa este mai redusă decit a chinidinei, 
dar este un medicament mai puţin periculos. 

Efecte secundare. La administrarea i.v. poate apare o scădere 
a presiunii arteriale (poate datorită efectului ganglioplegic). Această com- 
plicatie este mai puţin frecventă si mai puţin gravă decît în cazul chini- 
dinei. Poate produce fibrilatie ventriculară, dar mai rar. Mai frecvente 
sînt fenomenele de natură alergică, care se traduc prin greturi, anorexie, 
erupții cutanate, agranulocitozá, frisoane, febră. S-au mai semnalat: con- 
fuzie mintală si halucinaţii. 

Preparate. Posologie. Procainamida se găseşte sub formă de 
capsule de 250 mg și fiole de 10 ml cu 100 mg/ml. Zilnic se administrează 
| per os, 1—5 g, rareori pînă la 8 g. Lv. se administrează în perfuzie lentă, 
sub control tensional şi ECG, 100 mg/minut, mai frecvent 20—50 mg/mi- 
nui, pînă la doza totală de 1 g. I.m. se poate administra 0,5—1 g. 

Ajmalina (Arytmgl'9, GilurytmalS, CardiorythminetW). 


Š 
Ajmalina Arytmal® Gilurytmal 
Cardiorythmine? 
Este un alcaloid extras din Rauwolfia serpentina si mai ales din Rau- 
wolfia vomitoria, 


Deşi are o formulă similară cu cea a rezerpinei, medicamentul se deo- 
sebeste mult de această substanță. Astlel, efectele tranchilizante sint 
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reduse, În schimb, pe primul plan stau acţiunile antiaritmice. Ele sînt de 
tip chinidinic. Ajmalina produce aproximativ aceleaşi modificări ale ECG; 
de asemenea, fenomenele secundare (efect dromotrop negativ, inotrop 
negativ, hipotensor) sînt similare. 


Indicaţii terapeutice. Principala indicație o constituie tahi- 
cardia paroxistică supraventriculară, unde dă rezultate superioare celor 
obținute prin chinidină și procainamidă. Probabil că aceasta se explică 
prin acțiunea bradicardizantă a compusului. Rezultate bune s-au mai 
descris in extrasistolele atriale şi ventriculare, în tahicardia sinusală, în 
sindromul Wolff-Parkinson-White. : 

Efecte secundare. La injecția i.v. poate apare un stop cardiac 
sau soc. 

Contraindicaţii. Preparatul este contraindicat în graviditate, 
bloc atrio-ventricular parţial, fibrilatie atrială. Se va administra cu pru- 
dentà în cardiopatiile avansate, hipotensiune, tulburări ale circulaţiei 
coronare. 

Posologie. Per os, se administrează ca doză iniţială 160 mg la zi, 
în două prize la intervale de 30 de minute. Doza de întreţinere: 20—40 mg, 
de trei ori pe zi. iv., sub control permanent ECG şi tensional, se admi- 
nistreazá foarte lent (їп 2—5 minute). . 


N-propilajmalina (bromura). Are proprietáti similare cu ajmalina, dar este mai 
puţin activă. 


Lidocaina este un anestezic local (v. capitolul Anestezice locale). Acţio- 
nează ca orice medicament de tip chinidinic. Administrată i.v. are efecte 
antiaritmice, în special ventriculare, utile mai ales în tratamentul arit- 
miilor din infarctul miocardic și în caz de supradozare a digitalicelor. 
Medicamentul nu poate fi administrat în caz de bloc atrio-ventricular 
parţial. În caz de urgenţă se administrează i.v. în doza de 1 mg/kg. Se 
poate repeta după 20 minute. În cazuri mai puţin grave se administrează 
per os 0,25 g, de două ori pe zi. 

Difenilhidantoina (Penitoinb), Dihydan(), Este un medicament anti- 
epileptice (у, ві capitolul respectiv). Mecanismul de acțiune în ceea ce 
priveşte efectul antiaritmic nu este încă elucidat, Este utilă în tratamentul 
aritmiilor care apar în primul rînd în intoxicația prin digitalice, apoi in- 
faret miocardic, chirurgie cardiacă, hipotermie. Nu are acțiune în flutter 
și fibrilatie atrială, Se administrează de obicei i.v, în caz de urgenţă. Se 
prezintă sub formă de comprimate de 200 mg si fiole de 25 si 100 mg. 
Per os se administrează 4—6 comprimate pe zi; in caz de aritmii paro- 
xistice se administrează o flolá i.v, A 

Efectele secundare constau în: bradicardie pasageră, hipoten- 
siune, bloc atrio-ventricular. 
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Lidoflazina (Cliniwum(R)) (v. si capitolul Coronarodilatatoare). 
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 Lidoflazina 


Este un vasodilatator coronarian. Se aplicá cu succes їп tratamentul anginei 
pectorale. Are si activitate antiaritmicá remarcabilă atit în aritmiile supraventri- 
culare, cât si în cele ventriculare. Ca mecanism de acţiune este un medicament de 
tip chinidinic. Rezultatele clinice obţinute în diverse forme de aritmii sint bune, 
dar experienţa este încă insuficientă. ~ 

Amiodarona (Cordarone(R)) este tot un coronarodilatator (v. capitolul respectiv). 
Este eficace si în unele forme de aritmii ca: tahicardia paroxistică supraventricu- 
lară, fibrilatie atrială, în aritmiile din insuficiența cardiacă (în combinaţie cu digi- 
talicele) în aritmiile ventriculare din cadrul infarctului miocardic. Se administrează 
per os în doze de 60—400 mg la zi. Durata medie a tratamentului este de trei 
luni. Datorită efectului bradicardizant puternic, medicamentul trebuie administrat 
cu prudenţă în caz de bradicardie şi de bloc atrio-ventricular. 

Dizopiramida (4-disopropilamino-2-fenol (2-piridol-butilamida)) este un antiarit- 
mic puternic de tip chinidinic. Se utilizează alternativ cu chinidina, in special in 
aritmiile din infarctul miocardic. Se administrează în doze de 400 mg pe zi. 


В adrenoliticele si gl'ucozizii cardiotonici. Sint trataţi la capitolele res- 
pective. 

Sărurile de potasiu si magneziu (vezi capitolele respective). 

Alte medicamente cu efecte antiaritmice utilizate sporadic. 


In tratamentul tahicardiei paroxistice supraventriculare se utilizează 
o serie de medicamente care produc fie o accentuare a tonusului vagal 
(M-colinomimetice (mecolil) sau anticolinesterazice reversibile (ezerina 
şi neostigmina) sau o diminuare a celui simpatic (В adrenolitice, în spe- 
cial), Tot în această formă de aritmie se mai pot întrebuința unele adreno- 
mimetice hipertensive. Ele acţionează prin bradicardia relexă care se 
Produce prin creșterea presiunii arteriale. Acest mijloc de tratament este 
însă periculos, putind declanșa гае ventriculará. El nu trebuie utili- 
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zat decit în cazuri de tahicardie paroxistică neurogenă. Adrenomimeticele, 
in special adrenalina, se utilizează si în caz de stop cardiac, în adminis- 
trare intracardiacă. Tot în acelaşi scop se poate folosi şi clorura de calciu 
administrată tot pe aceeași cale. Acest mod de reanimare este însă pericu- 
los, fiindcă poate declanșa fibrilaţie ventriculará. 

Utilizări sporadice mai cunosc antihistaminicele și unele anestezice 
locale si M-colinolitice (de exemplu atropina). În cazul unor tahicardii 
paroxistice rebele la orice tratament, se poate utiliza cu succes morfina. 


MEDICAMENTE UTILIZATE ÎN TRATAMENTUL TULBURĂRILOR DE 
CONDUCERE 


In blocul atrio-ventricular se utilizează în special В adrenomimetice care 
aceelerează transmiterea atrio-ventriculară. Așa sînt efedrina, izoprena- 
lina si orciprenalina. Ele prezintă pericolul fibrilatiei ventriculare. Tot în 
același scop se poate utiliza lactatul de sodiu (soluţie 1 M, 100 ml). Acest 
ultim medicament se folosește cu succes şi în aritmiile prin hiperpotase- 
mie și acidoză. Este contraindicat în alcaloză. 


RELAŢIA DINTRE TRATAMENTUL ELECTRIC AL ARITMIILOR CARDIACE ȘI 
TERAPIAJMEDICAMENTOASĂ 


Tratamentul electric este absolut indicat în caz de sindrom Morgagni-Adams- 
Stoekes. El constă în aplicarea unor pacemakere artificiale. În alte forme de aritmii, 
se întrebuinţează cardioversiunea care se bazează pe depolarizarea fibrelor car- 
diace. Ea constă în aplicarea unor şocuri de voltaj ridicat pe toracele bolnavului 
nareotizat. Intensitatea socurilor este crescută progresiv, pînă ce atinge valoarea 
de aproximativ 5000 volti. Durata fiecărui şoe este de 2 msec. Este important ca 
socurile să cadă în perioada de început a sistolei ventriculare; dacă sînt aplicate 
mai tirziu, pot declanşa íibrilatie ventriculară. Pentru a asigura momentul optim 
de aplicare, unda R de pe ECG declanșează dispozitivul de producere a şocurilor. 
Metoda este utilă în fibrilatia atrialà si dă rezultate bune şi în alte forme de 
aritmii. Si cardioversiunea poate produce complicaţii ca: tromboembolii, aritmii, 
tulburări de conducere sau chiar fibrilatie ventriculară. Principalul dezavan- 
taj al metodei constă în durata variabilă .а efectului, în unele cazuri cîteva mi- 
nute, în altele, cîteva zile. Datorită acestor dezavantaje, terapia medicamentoasă 
nu și-a pierdut actualitatea. Ea poate fi combinată cu tratamentul electric. Acest 
tratament prelungeşte durata efectului antiaritmic si reduce acţiunile nedorite ale 
cardioversiunii, 

În fibrila(ia ventriculará unguru] mijloc de tratament eficace este defibrilarea 
electrícá, 
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CAPITOLUL XVII 
VASODILATATOARE 


Vasodilatatoarele se pot clasifica in: 1) vasodilatatoare coronariene; 
2) vasodilatatoare care acționează asupra vaselor periferice; 3) vasodila- 
tatoare hipotensive — în acest caz vasodilataţia este suficient de puter- 
nică pentru a provoca o reacţie hipotensoare. 


CORONARODILATATOARE 


Denumirea le indică ca fiind medicamente care dilată vasele coronare. Ele se 
utilizează în diversele forme ale insuficienței coronare (angina pectorală, sindro- 
mul intermediar, infarctul miocardic). În realitate, această grupă de medicamente 
este destul de eterogenà din punct de vedere al mecanismului de acţiune. Pe lîngă 
coronarodilatatoare, ea cuprinde şi medicamente care acţionează prin scăderea 
lucrului inimii, prin deprimarea reflexelor coronaro-constrictoare, prin dezvoltarea 
circulaţiei colaterale etc. Această eterogenitate este ușor de înţeles dacă ne re- 
amintim cîteva noţiuni fundamentale referitoare la etiopatogenia insuficientei coro- 
nare şi în special a crizelor de angor. 

Cel mai caracteristic sindrom al insuficientei coronare este angina pectorală. 
Ea se datorește disproportiei dintre necesităţile în oxigen ale miocardului si apor- 
tul de oxigen. in cazul în care consumul de oxigen creşte peste aport, apare 
sindromul dureros. În consecinţă, cuparea anginei pectorale se poate realiza fie 
prin scăderea lucrului inimii, ceea ce duce la diminuarea consumului de oxigen, 
fie prin intensificarea irigării miocardului. Această ultimă posibilitate poate fi 
realizată datorită existenţei în unele cazuri a unor reflexe coronaro-constrictoare 
a căror întrerupere va ameliora irigarea sanguină a miocardului. Dealtfel şi 
în condiţiile inexistentei unor asemenea reflexe, se poate produce coronarodila- 
tatie, datorită faptului că procesul aterosclerotic interesează numai vasele mari, 
crutind vasele de rezistenţă. 

Coronarodilatatoarele propriu-zise se clasifică în: a) „benigne“ — creşterea 
debitului coronarian nu se datoreşte creșterii consumului de oxigen al cordului, 
ci unei coronarodilatatii propriu-zise; b) „maligne“ — augmentarea debitului coronar 
este secundară accentuării proceselor metabolice, în special oxidative, ale miocardului. 

Medicamentele coronarodilatatoare „benigne“. 1) Creşterea debitului coronar nu 
este datorată creşterii consumului de oxigen al inimii; 2) concentraţia în oxigen a 
singelui venos din sinusul coronar crește; 3) diferența arterio-venoasă (sinocorona- 
rianá) în oxigen scade; şi 4) pentru diferite doze, există o corelaţie între creşterea 
debitului coronar si hiperoxigenarea miocardului. 

Medicamentele coronarodilatatoare „maligne“ sînt divizate în două clase: 1) medi- 
camente de tip dinitrofenol (DNP); 2) medicamente de tip cianură. 

Medicamentele de tip dinitrofenol, ca şi acesta, decuplează fosforilarea oxidativà. 
In urma acestui fapt, consumul de oxigen al miocardului creşte, iar concentraţia în 
oxigen a sîngelui venos coronar scade. 

Medicamentele de tip cianură determină inhibiția oxidărilor tisulare; consumul 
de oxigen scade foarte mult; în sinusul coronar, creşte concentraţia de oxigen, ca 
urmare a neutilizárii sale de către miocard, Foarte caracteristică este apariţia 
unei cantități mari de acid lactic în sîngele venos din sinusul coronar, care poate 
depăşi concentraţia din sîngele arterial, 
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Deşi teoretic medicamentele „benigne“ ar trebuie să fie superioare celor „та- 
ligne“, totuși în practica medicală s-au obținut rezultate bune $i cu unele medica- 
mente maligne tipice. Dealtfel clasificarea în „benigne“ și „maligne“, deşi este inte- 
resantă din punct de vedere teoretic, nu este prea utilă în practica medicală. 

Condiţiile pe care trebuie să le: îndeplinească un coronarodilatator ideal sînt: 
să se absoarbă bine de la locul de administrare; să aibă o toxicitate redusă; să po- 
sede efecte secundare reduse; să nu scadă prea mult presiunea arterială (diminuarea 
presiunii arteriale duce la scăderea presiunii de perfuzie a coronarelor); să nu 
crească consumul de oxigen al miocardului prin urmare să nu augmenteze lucrul 
inimii (debitul cardiac, frecvența cardiacă, presiunea arterială); să nu provoace hi- 
poxie miocardică; să nu perturbe mecanismele de autoreglare a circulaţiei coronare 
(principalul mecanism de autoreglare constă în creşterea debitului coronar în 
urma intensificárii consumului de oxigen al miocardului). Pînă în prezent nu există 
un coronarodilatator ideal. 


Nitrifii sint coronarodilatatoarele cele mai utilizate si cele mai eficiente. 
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Cum efectele lor farmacodinamice sînt practic identice şi cum si meca- 
nismul lor de acţiune este același, între diversele medicamente neexistînd 
decit diferente cantitative, legate de absorbţia, latența acțiunii, durată 
și eliminare, toate aceste medicamente vor fi expuse împreună, rámínind 
ca, la sfirșit, să se facă о scurtă expunere а particularităților fiecărui me- 
dicament. 

Efecte. După administrarea unui nitrit, la un interval variabil, în 
funcţie de preparat, se observă cuparea crizei de angor. Administrarea 
profilacticá a nitriţilor împiedică apariția crizei de angor, dacă aceasta 
este iminentă. Nitriţii ameliorează si capacitatea de efort fizic a bol- 
navilor. Recent s-a demonstrat cá în urma administrării de nitrifi, pro- 
dusul dintre presiunea arterială şi frecvența cardiacă, la care, după Ro- 
binson (citat de Cuparencu, 1973), apare criza de angină, este modificat 
caracteristic. 

Toate acestea dovedesc că, în urma administrării nitrifilor, orește to- 
leranța cordului la condiţiile care creează ischemia miocardică. Conco- 

mitent cu cuparea crizei de anginá pectoralá, se observă si alte fenomene 
caracteristice. Astfel, datorită unei vasodilatatii cutanate, se produce o în- 
roşire evidentă a pielii, feței si gitului. Se dilată vasele meningiene si, pro- 
babil datorită acestui fapt, frecvent apare cefalee. Vasele retiniene su- 
feră şi ele o dilatare, acompanită de o creștere a presiunii intraoculare, 
ceea ce explică agravarea sau precipitarea glaucomului preexistent. 

Presiunea arterială scade inconstant; scăderi nete se observă numai la 
bolnavii hipertensivi si la unele preparate administrate în doze mari (ca 
de exemplu nitritul de sodiu). Ritmul cardiac este influențat variabil. În 
cazul unei hipotensiuni puternice, compensator se instalează tahicardia. 
Dozele mari de nitriți deprimă contractilitatea miocardică. S-au descris 
Si efecte antiaritmice cardiace, care ar putea fi corelate cu acțiunea anti- 
anginoasă. Nitriţii relaxează întrega musculatură netedă, mai ales dacă 
ea este în stare de spasm. Astfel este relaxat tractul biliar, uterul, bron- 
hiile. Nitriţii pot produce methemoglobinemie, prin oxidarea ionului fe- 
ros din molecula de hemoglobină, în ion feric. 


Mecanismul de acţiune. Iniţial s-a atribuit efectul terapeutic al nitri- 
filor scăderii presiunii arteriale. Ulterior s-a constatat că nitriţii produc relaxarea 
arterelor coronare izolate; ei cresc şi debitul coronar pe preparatul Langendorff, 
pe cordul fibrilant, pe preparatul cardiovascular, Datorită acestor constatări, s-a 
susținut că efectul favorabil al nitrifilor se datorește intensificării circulaţiei coro- 
nare, Recent s-a arătat însă că la bolnavul cu insuficiență coronariană, nitritii nu 
produc cresterea debitului coronar, La animale, înregistrindu-se debitul coronar, 
s-a constatat că acesta creşte marcat numai dacă preparatul este injectat în artera 
coronară; creșterea este de scurtă durată (10—15 secunde). 

După mulţi autori (Gorlin și colab, Bernstein, citați de Cuparencu, 1973), nitritii 
ar acţiona în primul гіпа prin reducerea consumului de oxigen al inimii. Acest 
efect. s-ar obține în urma diminuării întoarcerii venoase sl scăderii dimensiuni- 
lor inimii; în urma acestui fapt, scade presiunea intramiocardică, care reprezintă 
factorul esențial ce determină consumul de oxigen (Cuparencu, 1973). 

Date mal nol arată cá sub influența nitri(llor, are loc o redistribuire a circulației 
funcționale miocardice, în defavoarea celei nefune(ionale, Spre deosebire de alte 
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coronarodilatatoare, nitriţii dilată vasele coronare mari, favorizind si dezvoltarea 
circulaţiei colaterale miocardice. 

Ogawa si colab, (citați de Cuparencu, 1973) au stabilit că nitroglicerina inhibă 
in vitro şi în vivo monoaminooxidaza (MAO) din cordul de șobolan. Are același 
efect asupra MAO hepatice şi cerebrale. Această inhibitie este competitivă. Ogawa 
şi Gudbjarnason (citati de Cuparencu, 1973) au constatat că există o relaţie între 
constantele de inhibitie а MAO de către nitriţi si eficiența lor terapeutică. 

Kaverina şi colab. (citați de Cuparencu, 1973), au arătat că nitroglicerina este ca- 
pabilă să inhibe reflexele coronaroconstrictoare precum si activitatea tonică în ner- 
vii simpatici ai cordului şi ai rinichiului, descărcările reflexe din fibrele aferente 
A şi C ale nervilor somatici, precum şi reflexele presoare. Influenţa inhibitoare a 
nitroglicerinei coincide în timp cu apariţia noradrenalinei libere în lichidul cefalo- 
rahidian. Dacă noradrenalina labilă a fost depletată prin rezerpină, efectul nitro- 
glicerinei nu se mai manifestă. După acești autori, nitroglicerina ar acționa central, 
producind creşterea concentraţiei noradrenalinei labile. Punctul de atac farma- 
codinamic ar fi reprezentat de către fasciculele inhibitoare reticulo-spinale, cu 
mediatie adrenergică. O dovadă în plus în sprijinul acestei concepţii o constituie ex- 

perientele lui Bendikov si Visofkaia (citați de Cuparencu, 1973). Acești autori au 

constatat cá nitroglicerina si iproniazidul, administrate fie intraventriculocerebral, 
fie periferic, diminuá efectele administrárii intraventriculocerebrale de KCl, carac- 
terizate prin semne de excitație simpatică. Este posibil ca nitriţii să acţioneze prin- 
tr-un mecanism adrenergic, după cum reiese din experienţele mai sus citate. 
Trebuie totuși arătat că, după cercetările lui Velluda si colab. (1967) si ale lui 

Cuparencu și colab. (1969), піїгійі (cel puţin nitritul de sodiu) au proprietatea de a 

produce fenomene de excitație simpatică; astfel, injectarea nitritului de sodiu în 

circulația capului izolat sau intraventriculocerebral la cíinii narcotizati cu clora- 
loză, determină o creştere a presiunii arteriale, datorită, foarte probabil, eliberării 
de catecolamine libere din trunchi. 


Absorbţie, metabolizare, eliminare. Absorbţia nitritilor 
se face diferit. Astfel, nitritul de amil şi nitritul de octil se absorb pe cale 
inhalatorie; nitroglicerina, tetranitratul de eritritol si hexanitratul de ma- 
nitol, sublingual, iar restul, intestinal. Viteza de absorbţie este în ordinea 
următoare: inhalator > sublingual > intestinal. În organism, nitrații su- 
feră procese metabolice complexe. Sub influența unei enzime hepatice se 
reduc la nitriţi. Un timp s-a crezut că această reducere este obligatorie 
pentru acțiunea antianginoasă. S-a văzut însă că nitrații pot acţiona ca 
atare. Nitriţii se pot saponifica, desface si oxida. O parte se transformă 
în uree si amoniac. Nitriţii volatili se elimină, in cea mai mare parte, 
tot pe cale pulmonară. Restul se excretă mai ales prin urină, unde se re- 
găsesc în proporție de 30—400/. S-a stabilit că nu există nici о corelație 
între nivelul sanguin al nitriţilor şi intensitatea acţiunii antianginoase. 
S-ar putea să existe un raport între gradientul sînge-ţesuturi si intensi- 
tatea efectului terapeutic, 

Indicaţii te Hs peutice. Principala indicatie terapeutică constă 
În tratarea crizei de angină pectorală. După o latentà variabilă criza in- 
ceteazá; în unele cazuri se normalizează si aspectul ECG. Nitriţii, şi în 
special nitroglicerina, sint consideraţi pînă în prezent ca fiind cele mai 
bune antianginoase. Din păcate, efectul durează scurt timp — cel puţin 
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pentru nitritul de amil, nitritul de octil si nitroglicerina, În plus, destul 
de rapid se dezvoltă toleranța, ceea ce creeazá necesitatea creșterii do- 
zelor, 

Nitroglicerina se poate folosi în profilaxia crizelor de angor; această 
utilizare se bazează pe faptul binecunoscut că, de obicei, crizele se de- 
clangeazá în urma unor eforturi fizice sau psihice bine determinate, 

În sindromul intermediar sint mai puţin eficienți, iar în infarotul mio- 
cardic sint complet .іпеѓісасе. Mai mult, in infarctul miocardic, nitriții 
sînt contraindicaţi, datorită hipotensiunii pe саге o produc. 

O altă indicație terapeutică o constituie unele spasme ale musculaturii 
netede (colici biliare si spasme uretrale, astm bronșic). Se pot folosi de 
asemenea în relaxarea musculaturii tractului digestiv, în vederea exami- 
nării radiologice. Nitriţii, si în special nitritul de sodiu și nitritul de amil, 
se utilizează în tratamentul intoxicației cu acid cianhidric şi cianuri. 
Methemoglobina rezultată are o afinitate mai mare pentru cianuri decit 
enzimele oxidante celulare. Methemoglobina este redusă apoi de către tio- 
sulfatul de sodiu sau albastrul de metilen. 

Efecte secundare. Cel mai de temut accident este sincopa nitri- 
toidă, care este reprezentată printr-o scădere brutală a presiunii arteriale 
(colaps), acompaniată de pierderea cunostinfei, emisie de urină si fe- 
cale, greață si vărsături. 

O altă complicaţie, care rezultă la administrarea de doze repetate mai 
ales de nitrit de sodiu sau nitrit de amil, este apariția methemoglobine- 
miei. 

Alte efecte secundare, mai puţin grave, sînt: cefaleea, care se datoreşte 
dilatatiei si pulsaţiilor vaselor meningiene, glaucom, иги în urechi, în- 
tunecarea conștiinței, halou vizual, senzație de cap gol. Uneori pot apare 
si ușoare convulsii. Datorită acestui fapt, nitriţii sint contraindicati in 
ateroscleroza cerebrală. 

In cazul administrării піігі ог volatili, aceste substanţe sint iritante 
ale căilor respiratorii superioare; datorită unor reflexe de apărare, poate 
să apară o apnee de mai scuntă sau mai lungă durată. 

Principalii, nitriţi: Nitritul de amil este esterul acidului nitros cu al- 
coolul izoamilic, fiole, care se sparg în batistă, iar conţinutul lor se inha- 
lează. Efectul apare foarte rapid, la cîteva secunde, dar durează numai 
5—10 minute. Cea mai mare parte se elimină tot pe cale respiratorie. 
Poate să producă apnee. Dacă se picură pe piele, se poate absorbi şi poate 
produce intoxicații. 


Nitritul de octil are aceleaşi proprietăţi. Se inhalează în cantitate de 0,2—0,4 ml. 


Nitroglicerina (trinitratul de gliceril, trinitrina). Se absoarbe foarte 
bine sublingual, Se administrează sub formă de comprimate sau sub for- 
mă de soluţie hidroalcoolicá. Efectele apar ceva mai tirziu decit la nitri- 
tul de amil sau de octil, la 1—2 minute după administrare, dar durează 
circa o jumătate de oră. În organism se descompune parțial si se elimină 
sub formă de nitrifi și produsii lor de metabolism. 

Nitroglicerina reprezintă și la ora actuală tratamentul cel mai bun al 
crizelor de anginá pectorală, 
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Nitritul de sodiu, Se administrează per os; se absoarbe bine din tubul digestiv, 
Are efect antianginos si chiar hipotensor, Efectul apare după 10 minute de la ad- 
ministrare și durează 2 ore, 4002 se elimină prin urină. Este o substanţă iritantă 


pentru mucoasa gastrică, producind gre(url, vărsături si eructaţii, Provoacá methe- 
moglobinemie sl clanozü. 


NitriHi cu durată lungă de acțiune, Se caracterizează prin faptul cá au o pe- 
rioadà de laten(ü destul de lungă, în schimb au o durată de acţiune mai mare 
decît nitriţii amintiţi. Intensitatea efectului lor este mai redusă. Sînt recoman- 
daţi in special în profilaxia crizelor de angor pectoris. După majoritatea autorilor, 
aceşti nitrili cu durată lungă de acţiune, nu prezintă avantaje față de nitroglice- 
Tina, 

Bijosfatul de trinitrat de etanolamină. Efectul începe după 15—30 de minute si 
durează mai multe ore. Se utilizează în doze de 1,8—3,6 me. 


Tetranitratul de eritritol. Se administrează sublingual, în doze de 7,5—15 me. 
Efectul începe la 5—10 minute, este maxim la 40—60 de minute și durează circa 
două ore. 

Tetranitratul de pentaeritritol se administrează în doze de 20—60 mg de 3—4 
ori pe zi. Poate produce tulburări gastrointestinale. 


Hexzanitratul de manitol se administrează de obicei sublingual, dar si per os. 
Acţiunea sa începe după 15—30 de minute după administrare, este maximă la 1—2 
ore şi durează 4—6 ore. Se folosesc doze de 10—40 me la zi. 

Preparate. Posologie. Amylum nitrosum (nitritul de amil), fiole care con- 
{їп 150 mg. Se inhaleazá 2—5 picături (corespunzător la 30—75 mg) pe o batistă. 
Doza maximă este de 14 picături (200 me); doza maximă zilnică este de 500 me. 


Nitroglicerina se prezintă sub formă de comprimate de 500 ug şi soluţie alco- 
olică 1/9. Se administrează un comprimat sau 3 picături din soluţia alcoolică; la ne- 
voie se poate repeta după 15 minute. În nici un caz nu este permis să se depăşească 
doza maximă de 6 mg. La copiii mai mari, între 11—15 ani, se administrează o 
picătură, de trei ori pe zi. 

Penta-long (tetranitratul de pentaeritritol) se prezintă sub formă de comprimate 
de 20 mg. Se administrează de 3 ori cîte un comprimat la zi. 


Vom prezenta cîteva medicamente recent studiate experimental si cli- 
nic, care se utilizează în special în profilaxia crizelor de angină pectorală. 
Sub influența lor, frecvența crizelor diminuă. Cum frecvența crizelor este 
puternic influențată de către psihicul bolnavilor, numai medicamentele a 
căror eficiență depăşeşte semnificativ rezultatele obţinute cu placebo (mai 
ales cu dublul orb), pot fi luate in considerare. 

Verapamilul (Iproveratril, Isoptin). Creşte la câine debitul coronar, 
debitul cardiac şi frecvența cardiacă. Presiunea arterială scade uşor, Con- 
зити] miocardice creşte moderat; concentrația oxigenului în sîngele Ve 
nos din sinusul coronar, creşte ușor. S-a arătat însă, ulterior, că medica- 
mentul are o acţiune deprimantă asupra miocardului; debitul cardiac, după 
aceste date, scade net. După unii autori, verapamilul are efecte B adre- 
nolitice, Astfel, el combate efectele cronotrop şi inotrop pozitive ale adre- 
nalinei, Totuşi, s-a arătat că această acțiune se datorește deprimării mio- 
cardului, Este posibil ca efectele f) adrenolitice sá se manifeste numai 
pe circulaţia periferică, 
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La om, verapamilul crește debitul coronar, atît la subiectul normal cît 
si la ateroscleroticii coronarieni. Verapamilul are efecte antiaritmice; el 
este eficient în tratamentul tahicardiei paroxistice supraventriculare no- 
dale si infranodale, fibrilaţiei atriale, extrasistolelor, tahicardiei sinusale. 

Cercetările noastre au arătat cá verapamilul are un efect protector față 
de aritmiile provocate prin perfuzia i.v. de CaCl, la cíinii narcotizati cu 
cloralozá (Cuparencu si colab., 1974). Acest efect poate fi pus in legáturá 
cu acțiunea „anticalciu“ evidenţiată de Fleckenstein (citat de Cuparencu, 
1973). Această acţiune se traduce prin împiedicarea activării ATP-azei 
miofibrilare de către Ca**. În urma administrării medicamentelor cu 
acțiune „anticalciu“ (verapamil, prenilamina, compusul D 600-analog me- 
toxilat al verapamilului) nu are loc scindarea ATP-ului de cátre ATP- 
azá; datorită acestui fapt, creatinfosfatul (CP) nu se utilizează pentru re- 
facerea ATP-ului. Cum їп leziunile miocardice infarctoide, provocate de 
către izoproterenol, are loc o scădere a concentraţiei fosfaților macroergici 
şi în special а CP, se poate înțelege de ce administrarea medicamentelor 
cu acţiune anticalciu va avea un efect protector în acest tip de leziune. 

Rezultatele obţinute cu verapamil în tratamentul insuficienfei coronare, 
nu sînt concludente. Unii autori îi atribuie un efect favorabil; sub influ- 
enta sa, diminuă durerea, se îmbunătățește aspectul ECG. După alți autori, 
medicamentul este puţin eficace; ar prezenta pericolul de a precipita o 
insuficienţă cardiacă latentă. 

Se administrează per os 120—140 mg sau i.v. 5—25 mg la zi. 

Recent s-au introdus în practica medicală alte medicamente care actio- 
nează în esenţă similar, adică antagonizează penetrarea calciului în 
celule. 

Nifedipina (Adalat()) care este un derivat nitrofenilpiridinic. Se pre- 
zintá sub formă de capsule de 10 mg; substanța este solvită într-un sol- 
vent special. Medicamentul se absoarbe foarte rapid la administrare sub- 
linguală sau bucală. Se metabolizeazá practic în întregime, 70—809/, se 
eliminá prin urină. Timpul biologic de înjumătățire este de 4—5 ore. 

Efectele mai importante sînt: creșterea concentrației oxigenului in 
sîngele din sinusul coronar, efect care durează mai multe ore; scade re- 
zistența vasculară coronară, fiind mai activă în această privință decît 
papaverina şi nitroglicerina; crește debitul coronar; diminuă rezistența 
vasculară periferică, ceea ce duce la o hipotensiune arterială moderată 
și la reducerea lucrului inimii si a consumului energetic al cordului; pro- 
duce o ușoară tahicardie. Concentrația lactatului în sîngele venos coronar 
este scăzută. 

La administrarea cronică, timp de 4 luni, a 60 mg/zi per os, la ciini, 
s-a constatat o creştere a numărului colateralelor, mai ales a celor mici. 
Nu are efect f-adrenomimetic si nici B-adrenolitic. Are acţiuni spasmo- 
litice miotrope pe intestin şi uter. 

S-a observat cá, la 2—3 minute, după administrarea sublinguală, si la 
10—30 minute, la administrarea per os, apare un efect antianginos evi- 
dent, Crește toleranța la efort, se ameliorează aspectul ECG, Efectele sint 
net superioare placebo-ului simplu sau efectuat în proba de dublu orb. 

Este indicată în profilaxia și tratamentul insuticienţei coronare acute 
şi cronice (angină pectoralá, stări postintaret), 
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Efe c tel esecun dare sint rare si puţine. Ele constau în senzația 
de presiune intracraniană, tulburări de vedere, senzație de căldură, obo- 
seală, Este contraindicată in graviditate. Administrarea concomitentă de 
D-adrenolitice trebuie făcută cu prudenţă. Asocierea cu digitalicele nu este 
contraindicată, De asemenea nu este contraindicată în glaucom. 

Se administrează de 3 ori cîte o capsulă a 10 mg la intervale de cel pu- 
tin 2 ore. Doza poate fi crescută pînă la 3X2 capsule pe zi. 

Maleatul de perhexiliná (Pexid("). Nu modifică debitul coronar, pre- 
siunea anterială și frecvența cardiacă de repaus. Nu are efect inotrop ne- 
gativ. Crește extracția miocardică a oxigenului, scade extracția lactatului. 
Diminuă lucrul ventriculului sting și consumul de oxigen al cordului. Re- 
duce frecvența cardiacă de efort. Nu posedă proprietăți antiadrenergice. 

Medicamentul are o perioadă de latentá necesară instalării efectului 
terapeutic de 2—5 zile. 

Este indicat în profilaxia crizelor de ângină. Rezultate bune s-au semna- 
lat in cca. 750/; din cazuri (їп 490% din cazuri crizele au dispărut). În 
30—400/, din cazuri s-au observat fenomene de intolerantá; întrerupe- 
rea tratamentului este necesară în 6—120/, din cazuri. Poate produce mo- 
dificări ale ECG care constau în tulburări de repolarizare, uneori o sub- 
denivelare a segmentului S—T; se observă de asemenea apariția unei 
unde U care poate fi foarte mare. Cu toate acestea, modificările ECG nu 
sînt grave, întrucît pacemaker-ul sinusal și conducerea atrio-ventriculară 
nu suferă. Poate determina tulburări digestive: greață, vomă, piroze, con- 
stipatie sau diaree. Diminuă țesutul adipos; apare de multe ori o hiper- 
trigliceridemie, datorită mobilizării grăsimilor. Este hipoglicemiant. Crește 
concentraţia transaminazelor serice. 

Etectele secundare, cele mai supărătoare, constau în tulbu- 
rări neurologice: neuropatii periferice, tremor, vertij, lipotimie, cefalee 
insomnie sau somnolentá. Ele pot fi atit de intense încît necesită intreru- 
perea tratamentului. Se prezintă sub formă de comprimate de 100 şi 
200 mg. Doza uzuală este de 600 mg/zi timp de 2—3 săptămîni. După 
o pauză de 10 zile, dacă medicamentul este suportat, se poate relua tra- 
tamentul. 

Carbocromenul (Intensain(9, Intencordin'), Carbocroment?)). Este un de- 
rivat oxocromonic al cumarinei. š 

La сїїпе, incepind cu 1 mg/kg i.v., are un efect coronarodilatator pu- 
ternic si de lungă durată, proporţional cu cantitatea administrată, pînă la 
o anumită doză, cînd scăderea presiunii arteriale poate perturba irigarea 
miocardului. La doze obișnuite, presiunea arterială, frecvența cardiacă, de- 
bitul cardiac si lucrul inimii nu se modificà; concentrația oxigenului în 
singele venos al sinusului coronar crește. Consumul de oxigen al miocar- 
дшш nu se modifică semnificativ. Creşte toleranța la hipoxie a unui pre- 

a i f ar obolan. 
uve тат еи nu modifică presiunea arterialà, nici 
frecvenţa cardiacă şi consumul de oxigen; debitul cardiac crește cu 12044. 
La subiectul sănătos, crește debitul coronar, dar nu şi la coronarieni, 
Dezvoltă circulația colaterală, Are efecte antiaritmice, Creşte toleranța 
la glucozizii cardiotonici, Se pare că dilată şi alte vase, în special cele ce- 
rebrale, dar această vasodilata(le este moderată, fiindcă presiunea arte- 
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rială nu se modifică. S-ar putea să aibă și o oarecare acţiune neuroplegicá. 
Activează intrucitva fibrinoliza. Scade agregarea trombocitelor, provocată 
de administrarea noradrenalinei și a adenozinei. 

Principala indicație terapeutică а carbocromenului o constituie profi- 
laxia crizelor de angină. Rezultatele obţinute de către majoritatea auto- 
rilor sînt bune, constatindu-se o diminuare semnificativă a frecvenţei 
crizelor. În sindromul intermediar si în infarctul miocardic, rezultatele 
sint inferioare. 

Efectele secundare cele mai frecvente sînt: vertij, slăbiciune, 
hipotensiune arterială. 

Posologia obișnuită este de 450 mg per os sau 40—200 mg i.v., 
preferabil în infuzie lentă (pentru a se evita hipotensiunea) Se reco- 
mandă ca durata tratamentului să fie de cel puţin 8 săptămîni, din care 
primele două în staționar, cu diminuarea eforturilor fizice. S-a observat 
că asocierea alternativă a carbocromenului cu propranololul, sau nitro- 
glicerină dă rezultate foante bune în profilaxia crizelor de angor. 


Hexobendinul (Ustimon(R). Creşte debitul coronar, scade diferența arterio-ve- 
noasă în oxigen. Augmentează frecvența cardiacă, debitul cardiac, lucrul inimii. 
Presiunea arterială diminuă. Se pare că factorul decisiv în intensificarea circulaţiei 
coronare este augmentarea lucrului inimii. Diferenţa arterio-venoasá în lactat se 
'inverseazá; această constatare, asociată cu scăderea diferenței arterio-venoase în 
oxigen (ceea ce înseamnă scăderea consumului de oxigen al cordului), pledează 
pentru un efect al hexobendinului, de tip cianură. Hexobendinul are proprietăți 
antifibrilante. Dilatá şi vasele cerebrale. Nu -are efecte p-adrenolitice, decit la 
concentraţii mari. 

Rezultatele clinice sint bune. Cu toate acestea, medicamentul este prea nou ca 
să se poată trage concluzii definitive asupra eficienţei sale terapeutice. 


Dipiridamolul (Persantink)). Are un efect coronarodilatator de lungă 
durată; creşte mult concentraţia oxigenului în sîngele venos din sinusul 
coronar. Nu modifică debitul cardiac si lucrul inimii. Cu privire la efec- 
tele asupra consumului de oxigen al miocardului, opiniile sînt discordante. 
Creşte debitul sanguin la nivelul zonei infarctate, în urma ligaturii acute 
experimentale a unei ramuri a arterei coronare. Acţiunea asupra circula- 
fiei colaterale este neclară. Diminuă agregarea trombocitelor. Inhibă ac- 
tivitatea fosfodiesterazei, ceea ce duce la acumularea de AMP ciclic. După 
Kukovetz (citat de Cuparencu, 1973), o serie de coronarodilatatoare ca di- 
piridamolul, hexobendinul, papaverina, eupaverina, teofilina, ar produce 
o acumulare de AMP ciclic. Altele în schimb (verapamilul, carbocrome- 
nul), nu posedă această proprietate. 

Rezultatele. clinice obţinute cu acest medicament sînt discutabile. Se 
poate ca ineficiența dipiridamolului să se datorească unei posologii insu- 
ficiente. De aceea, în loc de comprimate de 25 mg, s-au introdus com- 
primate „forte“, de 75 mg. Acestea au dus însă la creşterea frecvenţei 
și gravitátii efeotelor secundare. 

Efectele secundare constau în: vasodilatatie si hipotensiune, 
greață, vărsături, diaree, cefalee, vertij. 
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Prenilamina 


Dipiridamol Persantin? „Agozol Segontine Corontin? 


294 MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ ASUPRA APARATELOR $1 SISTEMELOR 


CH 
; Ü tH 
PL ) Ch N 
i | E i OH 
J ЄН 02 
flxifedcin |ldamen 
Amiodarona | 
D 
E J 
Hs Co AN / 
н. С; 


Imolamina Irrigor ° 


Se administrează per os, 25—50 mg, de 2—3 ori pe zi, înainte de mese. 
Se poate injecta şi i.v. şi i.m., în doze de 10—30 mg la zi. 

Prenilamina (Agozol9, Segontin'9, CorontinW). 

Creste debitul coronar si concomitent cel cardiac. Presiunea arterialà 
scade net. Datorită acestor efecte combinate, lucrul inimii nu se modifică. 
Consumul de oxigen al miocardului nu este modificat; concentraţia în oxi- 
gen a sîngelui venos coronar creşte. Prenilamina măreşte debitul sanguin 
al altor organe. Prenilamina protejează şobolanii față de efectele aritmo- 
gene ale clorurii de calciu, administrate i.v. (Papp şi colab., citat de Cupa- 
rencu, 1973). | 

Medicamentul depletează, similar rezerpinei, catecolaminele din diverse 
țesuturi. Depleţia 5-HT este mai redusă. Are şi efecte f-adrenolitice slabe. 
Posedă o acţiune „anti-calciu“ ca si verapamilul. Are și efecte sedative 
moderate. ° 

Rezultatele obţinute in clinica umană în tratarea insuficienței coronare 
sînt variabile. Unii autori au găsit că acest medicament este foarte eficace, 
alții îi neagă eficiența, 

Preparatul comercial românesc se numește Agozol. Este format din dra- 
jeuri de 15 mg lactat de prenilamină, capsule de 60 mg sau supozitoare 
de 50 mg. 

Posologie: Pentru un efect rapid se dau 120—180 mg la zi. După 
ameliorarea subiectivă $1 obiectivă, posologia se poate reduce la 3—4 
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drajeuri pe zi. Supozitoarele se administreazá de 2—3 ori pe zi cite un 
supozitor. 

Amiodarona (Cordarone'), I, 3428). Este un derivat de benzofuran. 
Sub influența sa, debitul coronar icreste, in urma reducerii foarte puter- 
nice a rezistenței arteriale coronare. Lucrul inimii diminuă proporţional 
cu doza. Diminuarea lucrului inimii se datoreste scăderii rezistenței peri- 
ferice şi bradicardiei si nu modificării debitului cardiac. Presiunea arte- 
rială sistemică scade moderat. Nu se modifică irigarea sanguină а fica- 
tului, intestinului, rinichiului, splinei si musculaturii scheletice. Consu- 
mul de oxigen al cordului scade în funcție de doză. 

Amiodarona este un coronarodilatator benign tipic. Posedă si efecte 
frenatoane asupra catecolaminelor. Împiedică mai ales creșterea consu- 
mului de oxigen sub influenţa catecolaminelor. 

Diminuă de asemenea hipertensiunea arterială si tahicardia provocată 
de catecolamine. Prin urmare, amiodarona dimimuă atit efectele a cit si 
cele B; totuși nu se pote vorbi despre un blocaj al receptorilor adrenergici. 

Amiodarona are si proprietăţi antiaritmice importante. Printre altele, 
ea creşte, semnificativ calcemia cardiacă necesară apariţiei fibrilatiei ven- 
tricullare prin CaCl, la cîinii namcotizati cu 'cloraloză (Cuparencu si colab., 
1974). La baza acţiunii antiaritmice a amiodaronei stă о acțiune diferită de 
cea a chinidinei: in timp се chinidina scade viteza de depolarizare, amio- 
darona crește durata repolarizárii si astfel prelungește durata potentia- 
lului de acțiune. 

Pe plan clinic, amiodarona se pare cá a dat rezultate excelente. Efectele 
secundare sînt rare şi lipsite de importanţă. În unele cazuri s-au găsit 
depozite de pigment lipofuscinic în cornee; acest fenomen nu împiedică 
vederea decit în mod exceptional. 

Posologia obișnuită este de 400—600 mg/zi. 

Ozxifedrina (Ildamen9) este un aminoetanol substituit cu o propiofenonă. 

Crește debitul coronar atît pe cordul izolat, cit si in situ (la cîine). 
Aceastá actiune este moderatá si de scurtá duratá. Presiunea arterialà 
scade apreciabil. Creșterea debitului coronar este o consecință a stimu- 
lárii miocardului, care se traduce printr-o creștere importantă a debitu- 
lui cardiac si a lucrului inimii. Oreste consumul de oxigen al miocardului. 
Scade concentraţia oxigenului în sîngele din sinusul coronar. Se poate 
spune, în concluzie, că acest medicament este o substanţă coronarodilata- 
toare malignă tipică. Efectele sale se datorese probabil stimulării recep- 
torilor (1 adrenergici. à Ux 

Deşi mecanismul de acțiune pare să contraindice utilizarea sa in insu- 
ficienfa coronară, rezultatele clinice par să indice o eficacitate deosebită. 
Totuși, medicamentul este prea recent introdus în practica medicală, pen- 
tru a-i aprecia eficiența. 


Iminoozadiazol (Imolamina, Irrigor(R)) Ре cordul izolat de iepure, la concentra- 
íic relativ ridicată (1104 g/ml), debitul coronar se tripleazà. Medicamentul se 
opune efectelor vasoconstrictoare ale vasopresinei si ale BaCls ca si efectul de- 
primant cardiac al hipoxiei, Produce bradicardie; preslunea arterială nu se modi- 
fică, Are şi efecte anestezice locale $i analgezice destul de puternice (jumătate din 
acţiunea analgezicá a morfinel) gi spasmolitice miotrope, 
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Experiența clinică cu acest medicament a dat rezultate contradictorii. După unii, 
se produce o ameliorare netă, în 72% din cazuri, în prevenirea crizelor de angor. 
După аці autori, medicamentul are o eficienţă redusă. 

Datorită proprietăţilor sale vasodilatatoare, medicamentul a început să fie utilizat 
în tratamentul sindromului de ischemie periferică. 

Posologia obişnuită este de 3 comprimate de 10 mg la zi. 

Lidojlazina (Clinium(R)) (derivat de butilpiperazină). La doza de 5 mg/kg, i.v. 
la cîinele narcotizat, debitul coronar crește de 4—5 ori, adică într-o măsură egală 
cu creşterea produsă de anoxia respiratorie. Per os, la cîinele nenarcotizat, creşte 
debitul coronar de 2—6 ori. Concentrația în oxigen а sîngelui venos coronar creşte; 
nu se modifică diferența arterio-venoasá în lactat. La doze superioare celor coro- 
narodilatatoare, şi alte vase se dilată. Presiunea arterială scade datorită vasodila- 
tatiei periferice, asociată cu deprimarea miocardului. Consumul de oxigen al mio- 
cardului nu se modifică. Acţionează ca un medicament de tip benign. La cíine, 
accelerează formarea circulaţiei colaterale. Potenteazá efectul coronarodilatator 
al adenozinei. Are efecte antiaritmice importante. Efectele în insuficiența coronară 
apar lent. Se administrează sub formă de comprimate de 60 mg (3—5 comprimate 
pe zi). Experienţa clinică este încă redusă. 


Heptaminol (Hept-a ml) (amino-2 metil-6 heptanol HCl) Este un 
coronarodilatator la care se asociazá un efect inotrop pozitiv; nu modificá 
frecvența cardiacă; nu creşte presiunea anterială normală; este un diure- 
tic; corectează efectele depresoare ale neuroplegicelor. 

Este indicat în toate stările de şoc, în edemul pulmonar acut, in infarc- 
tul miocardic, în intoxicaţiile cu neuroplegice, barbiturice, în cura de de- 
zintoxicare alcoolică, cu rol adjuvant. 

Se prezintă sub formă de fiole de 5 ml, care conțin 250 mg de sub- 
stantá. Posologie: 1—4 fiole pe zi, într-o singură priză sau fractionat, i.m., 
iv. sau intracardiac. Se poate administra si per os, in doze de 150—450 
mg pe zi. 


Cloracizina. Este un derivat de fenotiazină. Pe lîngă efecte tranchilizante si anti- 
histaminice, produce o coronarodilataţie intensă; are si efecte antiaritmice. Este 
activă în special în cazurile de insuficiență coronarianá organică (pe baza de atero- 
scleroză), eficacitatea sa în spasmele neurogene este mai redusă. Posologia uzuală 
este de 3—4 comprimate a 15 mg pe zi, timp de 2—3 săptămîni. La nevoie se poate 
repeta. Eficienţa sa este discutabilă. 


f-adrenoliticele. La prima vedere s-ar părea că utilizarea beta-adreno- 
liticelor în tratamentul insuficientei coronare este un nonsens, dat fiind 
faptul că aceste substanțe scad debitul coronar. Cum însă în geneza insu- 
ficienfei coronare, factorul decisiv nu este reducerea irigării miocardice, 
ci disproporţia dintre aportul de oxigen şi necesităţile cordului, se poate 
înțelege de ce folosirea f-adrenoliticelor, care scad necesitățile de oxigen 
ale miocardului, este pe deplin justificată, Numeroase cercetări experi- 
mentale sí clinice demonstreazá indubitabil eficiența acestei medicatii. 

Dintre numeroasele f-adrenolotice, cel mai bine studiat si cel mai mult 
folosit clinic este propranololul (Propranolol) Inderal*, Dociton®). 


Medicamentul reduce apreciabil debitul coronar, La animal provoacă bra- 
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| dicardie si o diminuare a forţei de contracție a cordului. Lucrul inimii se 
1 reduce sub influența diminuării presiunii arteriale si a debitului cardiac. 
| Scade consumul de oxigen al miocardului. Scăderea presiunii arteriale «e 
datorește, după unii autori, diminuării contractilității miocardice. O altă 
explicație constă în diminuarea întoarcerii venoase. Rezistența arterială 
periferică crește. Efectul favorabil al propranololului în insuficiența coro- 
nară se explică prin scăderea lucrului inimii, cu consecința sa, scăderea 
consumului de oxigen. S-a mai constatat că, sub influența propranololu- 
lui, are loc o scădere a extracţiei cardiace de lactat. Efectele propranolo- 
ului sînt mai reduse dacă în prealabil catecolaminele miocardice au fost 
я depletate prin guanetidiná sau rezerpiná. Deprimá activitatea nervilor 
э] cardiaci simpatici. Este posibil să posede si un efect analgezic; în mod 
Ei cert, are etecte anestezice puternice şi antiaritmice de tip chinidinic. 

Se pare că la baza modificărilor cardiace produse de propranolol stă 
blocarea receptorilor В-айгепегрісі. Cu toate acestea s-a constatat cá alte 
f-adrenolitice nu scad atit de mult debitul cardiac. S-ar putea ca si bra- 
dicardia de repaus, produsă de propranolol, să nu se datoreascá f-blocadei, 
i ci altor efecte, în special cel anestezic local. š 
T Se foloseste de asemenea pe scará largá si ín profilaxia crizelor de 
angor, cu condiția ca bolnavii să nu prezinte o insuficiență cardiacă la- 
tentă care poate fi precipitată. 

Doza zilnică eficace este relativ ridicată (60—400 mg per os); datorită 
acestui fapt, efectele secundare sînt frecvente. Ele constau în precipitarea 
insuficientei cardiace, a atacurilor de astm bronșic și, în unele cazuri, in 
apariția unei hipotensiuni.. În unele cazuri, hipotensiunea prin propra- 
nolol este un fenomen dorit, util, terapeutic. Asocierea propranololului 
cu carbocromenul sau cu nitroglicerina se pare cá dă rezultate foarte 
bune. 

O altă substanţă similară este practololul (ICI 50172, Eraldin'?)). Este 
un f-adrenolitic mai slab decît propranololul, dar mai selectiv, fiind un 
f,-adrenolitic. Datorită acestei împrejurări, agravarea crizelor de astm 
bronsic, care se constată uneori după propranolol, nu se manifestă în ca- 
zul practololului. Efectele cardiace ale: practololului sînt similare cu cele 
ale propranololului, dar mai reduse. Medicamentul este recent introdus în 
practica medicală. Cu toate acestea, eficacitatea sa este dovedită. 

In ultimul timp, s-au introdus în practica medicală numeroase g-adre- 
nolitice care se utilizează cu succes, în aceleaşi cazuri ca şi propranololul. 
Asa sint alprenololul (Н 56/28, Aptin'W), oxprenololul (Trasicor®), pindo- 
lolul (LB 46, Visken'9), doberolul (Kë 592), sotalolul (MJ 1999). 

F Alte coronarodilatatoare. Alte medicamente cu eficiență terapeutică 
y. redusá si de aceea pufin utilizate astázi sint: metilxantinele (cofeina, teo- 
filina, teobromina); IMAO; papaverina și derivații săi; cromonele. 

Ele au fost studiate la capitolul Stimulente psihomotorii (pentru xan- 
tine) și la capitolul Inhibitorii de monoaminooxidază (pentru IMAO) sau 
vor fi expuse la capitolul Vasodilatatoare care acționează asupra vaselor 
periferice, 
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dicardie si o diminuare a forței de contracție a cordului. Lucrul inimii se 
reduce sub influența diminuării presiunii arteriale 51 a debitului cardiac. 
Scade consumul de oxigen al miocardului. Scăderea presiunii arteriale se 
datorește, după unii autori, diminuării contractilității miocardice. O altă 
explicaţie constă în diminuarea întoarcerii venoase. Rezistenţa arterială 
periferică creşte. Efectul favorabil al propranololului în insuficiența coro- 
nară se explică prin scăderea lucrului inimii, cu consecința sa, scăderea 
consumului de oxigen. S-a mai constatat că, sub influența propranololu- 
lui, are loc o scădere a extractiei cardiace de lactat. Efectele propranolo- 
lului sint mai reduse dacá in prealabil catecolaminele miocardice au fost 
depletate prin guanetidină sau rezerpină. Deprimá activitatea nervilor 
cardiaci simpatici. Este posibil sá posede si un efect analgezic; in mod 
cert, are efecte anestezice puternice si antiaritmice de tip chinidinic. 

Se pare cá la baza modificărilor cardiace produse de propranolol stă 
blocarea receptorilor В-айгепегрісі. Cu toate acestea s-a constatat cá alte 
B-adrenolitice nu scad atît de mult debitul cardiac. S-ar putea ca 51 bra- 
dicardia de repaus, produsă de propranolol, să nu se datoreascá f-blocadei, 
ci altor efecte, în special cel anestezic local. $ 

Se foloseşte de asemenea pe scară largă si in profilaxia crizelor de 
angor, cu condiția ca bolnavii să nu prezinte o insuficiență cardiacă la- 
tentă care poate fi precipitată. 

Doza zilnică eficace este relativ ridicată (60—400 mg per os); datorită 
acestui fapt, efectele secundare sînt frecvente. Ele constau în precipitarea 
insuficientei cardiace, a atacurilor de astm bronsic si, în unele cazuri, in 
apariția unei hipotensiuni.. În unele cazuri, hipotensiunea prin propra- 

_ nolol este un fenomen dorit, util, terapeutic. Asocierea propranololului 


„cu carbocromenul sau cu nitroglicerina se pare cá dă rezultate foarte 
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O altă substanță similară este practololul (ICI 50172, Eraldin®). Este 
un B-adremolitic mai slab decît propranololul, dar mai selectiv, fiind un 
B,-adrenolitic. Datorită acestei împrejurări,- agravarea crizelor de astm 
bronșic, care se constată uneori după propranolol, nu se manifestă în ca- 
zul practololului. Efectele cardiace ale: practololului sînt similare cu cele 
ale propranololului, dar mai reduse. Medicamentul este recent introdus în 
practica medicală. Cu toate acestea, eficacitatea sa este dovedită. 

In ultimul timp, s-au introdus în practica medicală numeroase f-adre- 
nolitice care se utilizează cu succes, în aceleași cazuri ca şi propranololul. 
Așa sint alprenololul (H 56/28, Aptin®), oxprenololul (Trasicor(*), pindo- 
lolul (LB 46, Visken(?), doberolul (Kö 592), sotalolul (MJ 1999). 

Alte coronarodilatatoare. Alte medicamente cu eficienţă terapeutică 
redusă și de aceea puţin utilizate astăzi sînt: metilxantinele (cofeina, teo- 
filina, teobromina); IMAO; papaverina si derivații săi; cromonele. 

Ele au fost studiate 1а capitolul Stimulente psihomotorii (pentru xan- 
tine) și la capitolul Inhibitorii de monoaminooxidază (pentru IMAO) sau 
Vor fi expuse la capitolul Vasodilatatoare care acționează asupra vaselor 
periferice, 
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CAPITOLUL XVIII 


VASODILATATOARE HIPOTENSIVE 


Medicamentele hipotensoare pot acţiona fie prin scăderea rezistenței vasculare 
periferice, fie prin diminuarea forței de contracție a cordului, fie prin ambele me- 
canisme, După Kisin (1972), punctul de atac fundamental al medicamentelor hipo- 
tensoare este reprezentat prin scăderea forţei de contracție a miocardului, ceea 
ce duce la diminuarea debitului cardiac, După alti autori, hipotensoarele ar actio- 
na, în primul rînd, asupra întoarcerii venoase cardiace, diminuîndu-o. Secundar 
scade debitul cardiac. Totuși, după cei mai mulţi autori, majoritatea medicamente- 
lor hipotensoare ar acţiona prin vasodilatatie. Trebuie însă menţionat faptul cá 
cele mai active hipotensoare sînt cele care scad si debitul cardiac. 

Cum rezistența vasculară periferică depinde, în ultimă analiză, de starea de 
contracție sau relaxare a arteriolelor (si în special a celor din regiunea splanhnică, 
renală, subcutanată), așa-zisele „vase de rezistență“, hipotensoarele vor acţiona în 
primul rînd asupra acestor vase, relaxîndu-le. 

In multe cazuri, în urma diminuării rezistenței periferice, cordul compensează 
scăderea presiunii diastolice, printr-un efect inotrop pozitiv. De aceea are loc o 
creştere a presiunii sistolice. 

Trebuie menţionat că majoritatea hipotensoarelor produc o diminuare mai impor- 
tantă a presiunii sistolice decît a celei diastolice. 


Utilizări terapeutice. Hipotensoarele sînt indicate în tratamentul diver- 
selor forme de hipertensiune arterială si in special in boala hipertonică 
(hipertensiunea esenţială). În hipertensiunile simptomatice, eficiența lor 
este condiționată de către înlăturarea cauzelor care au generat hiperten- 
siunea. Feocromocitomul, care produce puseuri de hipertensiune anterială, 
nu este ameliorat, ci chiar agravat de către multe hipotensoare. ^ 

Eficiența multor hipotensoare este deosebit de mare. Datorită acestui 

fapt, prognosticul bolii hipertonice s-a ameliorat considerabil. 
1 O altă aplicaţie terapeutică a unora dintre medicamentele hipotensoare 
este tratamentul sindromului de ischemie periferică şi a altor stări spas- 
tice ale diverselor vase periferice. Eficienţa hipotensoarelor in tratamen- 
tul insuficientei coronare este redusă, datorită faptului că scăderea Т.А. 
duce la scăderea presiunii de perfuzie a cordului. 

Efecte secundare. Toate medicamentele hipotensoare, şi în spe- 
cial cele mai active, determină fenomene de hipotensiune ontostatică, 
mai mult sau mai puţin evidente. O pante din hipotensoare, prin scăderea 
presiunii de ига таге glomerulară, produc oligurie. Alte efecte secun- 
dare sînt mai mult sau mai puţin specifice pentnu diversele medicamente. 
O deficiență comună multor medicamente este instalarea tolerantei, ceea 
ce duce la necesitatea creșterii dozelor; această augmentare nu este însă 
lipsită de pericole, 


Clasificarea hipotensoarelor. Din punct de vedere farmacodinamic, vasodilata- 
toarele hipotensoare se clasifică în următoarele clase: 1) Hipotensoare cu meca- 
nism de acțiune preponderent nervos central; 2)  Hipotensoare cu ac 
fiune ganglioplegicá; 3) «--adrenolitice; 4) f-adrenolitice; 5) B-adrenomimetice; 


230 MEDICAMENTE CARE ACTIONEAZÁ ASUPRA APARATELOR ȘI SISTEMELOR 


6) Inhibitori de MAO; 7) Inhibitori de DOPA-decarboxilazá; 8) Simpaticoplegice, 
9) Saluretice 10) Miolitice (relaxante ale musculaturii netede, spasmolitice); 11) Me- 
dicamente care acţionează prin reflexul Bezold-Jarisch. 

Toate clasele sint expuse la alte capitole, cu excepíia primei si a ultimei clase, 
care vor fi tratate aici, 


HIPOTENSOARE CU MECANISM DE ACȚIUNE 
PREPONDERENT NERVOS CENTRAL 


Hidrazinoftalazimele sînt compuși sintetici. Cei mai importanți din 
punct de vedere terapeutic sînt: hidrazinoftalazina (hidralazina) și dihi- 
drazinoftalazina (dihidralazina). 

Se folosesc sub forma sărurilor clorhidrice. Se absorb bine la admini- 
strare bucală. Prezintă o perioadă de latentá destul de lungă chiar la 
administrare i.v. (10 minute în acest caz). Hidrazinoftalazinele au un 
efect hipotensor puternic si prelungit. Cresc debitele coronar, renal și 
cerebral. Se metabolizează prin glucurono-conjugare si N-acetilare, eli- 
minindu-se prin uriná sub formá modificatá. Їп 24 de ore, 759/, din hi- 
dralaziná s-a eliminat prin urină. 

Mecanismul lor de acţiune este multiplu; se pare că Бе А este ас- 
iunea miotropá; într-adevăr, hidrazinoftalazinele relaxează arterele izo- 
late si antagonizeazá contracţiile produse pe acest preparat de adrena- 
lină si noradrenaliná. Un alt mecanism de acțiune, cu o importanţă secun- 
dará, este cel o-adrenolitic (după cum rezultă din antagonizarea efecte- 
lor vasoconstrictoare ale adrenalinei si noradrenalinei) Їп fine, hidrazi- 
noftalazinele acționează și asupra centrilor vasomotori, in special la ni- 
velul măduvei cervicale (Schmitt&Schmitt, 1967). Diminuă reflexele pre- 
Soare sinocarotidiene. Cresc frecventa cardiacá si debitul pe bátaie. Aceas- 
ta se datoreste unui răspuns reflex la scăderea presiunii arteriale; pe de 
o parte, iar pe de altă parte, tahicardia si augmentarea debitului pe bătaie 
se explică printr-un efect stimulator asupra centrilor bulbari. 

Vasodilatatia pare să intereseze în special vasele renale. Au efecte dila- 
tatoare şi asupra vaselor cerebrale. În doze mari, hidrazinoftalazinele par 
să posede unele acțiuni ganglioplegice. 

Indicaţii terapeutice. Sint utilizate in special în tratamentul 
bolii hipertonice, singure sau în asociaţie. Benetficiază mai ales cazurile 
de hipertensiune moderată, 

O altă indicație terapeutică, bazată pe combinarea efectului hipotensor 
cu cel diuretic este tratamentul eclampsiei. 

Efecte secundare constau mai ales din greață, vărsături, ce- 
falee, palpitafil, somnolenfá. Pot provoca (rar) hipotensiune ontostatică. 
La administrare îndelungată, datorită unui mecanism încă incomplet elu- 
cidat, dar la care se pare că participă procese imunologice, apare o co- 
lagenozá care este asemănătoare reumatismului acut si lupusului erite- 
matos diseminat, De obicei, această complicație este reversibilă, după ìn- 
cetarea tratamentului. Incidența reumatismului la bolnavii tratați cu hi- 
drazinoftalazine este de 100%, procent net superior cazurilor netratate. 
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Medicamentele din clasa de mai sus se vor utiliza cu prudenţă la corona- 
rieni, în accidentele cerebrale vasculare și în insuficiența renală avansată. 
Produc toleranță. 


Preparate, Posologie. Hidrazinoftalazina nu este oficinală la noi în țară. 
Se administrează per os 25—50 mg o dată, de 4 ori la zi (de obicei se începe cu doza 
de 10 mg o dată). Se poate injecta i.m., 5—20 mg o dată. Produsul străin poartă 
denumirea de Apresolin(R). Dihidrazinoftalazina se găsește sub denumirea comer- 
cială românească de Hipopresol(^) (sinonim Nepresol(). Se găseşte sub formă de 
drajeuri de 25 mg. Se administrează cîte un drajeu de 2—3 ori pe zi, după mese. Di- 
hidrazinoftalazina + rezerpină; denumirea comercială românească este Hipazin(*) 
(sinonim Adelphan(R). Această combinaţie duce la creșterea eficienței terapeutice; 
datorită utilizării unor doze mici din ambele medicamente, efectele secundare sint 
mai reduse. Hipazinul se prezintá sub formă de comprimate care contin 10 mg de 
dihidrazinoftalaziná si 100 ug rezerpiná. Posologia uzualá este de 1/2—1 comprimat, 
de 2—3 ori pe zi; dozele se vor adapta după caz; se administrează întîi crescînd, 
pînă la săptămîna a treia sau a patra de tratament, după care se caută stabili- 
rea unei doze de întreţinere. Dihidrazinojtalazina + rezerpina + hidroclorotiazida, 
se găseşte sub denumirea comercială de Adelphan-Esidrex(R) Combinarea hipazinului 
cu hidroclorotiazida duce la augmentarea eficacităţii terapeutice. 


Mebutamatul (Capla'W) este un compus cu structură apropiată de cea 
a meprobamatului. 
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Se pare cá acţionează la nivel central. Ca 51 congenerul sáu (meproba- 
matul), are proprietăţi tranchilizante, anticonvulsivante si miorelaxante. 
Are efecte vasodilatatoare pronunțate. Totuşi, rezultatele terapeutice me- 
diocre, nu l-au impus in practica medicală, în calitate de hipotensor. Se 
foloseşte mai degrabă ca tranchilizant. 

Clonidina (ST 155, Clonidina'^, Haemitont!, Cataprest!), Catapresan/!). 
Este un hipotensor foarte activ; efectele la animale se manifestă de la 
doze de ug. Actiunea compusului este bifazicá. La inceput apare o hiper- 
tensiune anterială moderată si de scurtă durată, urmatá de o hipotensiune 
progresivă si de durată lungă. În ambele faze se observă bradicardie. Scá- 
derea T.A. interesează atît presiunea sistolică, cît și cea diastolică; re- 
zistența vasculară periferică totală nu se modifică in olinostatism, dar 
scade în ontostatism. Debitul cardiac este diminuat. Micsoreazá produce- 
rea reninei si aldosteronului de către rinichi si suprarenale. 

In timpul fazei hipotensive se remarcă potentarea răspunsului presor 
la adrenalină, noradrenaliná si tiramină; în schimb scade intensitatea rás- 
punsurilor reflexe presoare. 

Efectele presoare ale clonidinei se pare cá se daitoresc unui efect a-adre- 
nomimetic, fiindcă ele pot fi antagonizate de către o-adrenoliitice ca fen- 
tolamina sau piperoxanul. Dupá majoritatea autorilor, efectul hipotensor 
este de origine centrală; el se datorește tot unei acțiuni a-adrenomimetice. 
S-a arătat cá în general a-adrenomimeticele administrate central produc 
o scădere a presiunii arteriale, prin stimularea unor formaţiuni adrener- 
gice inhibitoare de la nivelul trunchiului cerebral. Recent Schmitt și colab. 
(1971) au arătat că punctul de atac farmacodinamic al clonidinei este re- 
prezentat de către nucleul tractului solitar, din bulb, unde se găseşte 
originea fibrelor ladrenergice inhibitoare. Se pare că în mecanismul de 
acţiune un rol important îl joacă potențarea reflexelor baroceptoare hi- 
potensoare. : 

În concluzie, clonidina acționează ca тп. a-adrenomimetic periferic (pro- 
ducind o reacție presoare slabă si de scurtă durată) si mai ales central. 
Concentrația maximă sanguină este atinsă la 4—8 ore; începutul efectului 
hipotensor se observă la 30—60 de minute după administrare; acțiunea 
este maximă la 2—4 ore și durează 24—36 de ore. La injectarea i.v. a 
medicamentului, efectul depresor maxim se remarcă la 30—120 minute. 
Timpul de înjumătățire este la om de 20 de ore. 

Cercetările clinice au arătat că medicamentul determină, la 80024 din 
bolnavi, o scădere а Т.А. (mai ales a celei sistolice), cu 30—400/. Este 
indicată în special în formele grave ale bolii hipentonice. 

Fenomenele secundare sint destul de reduse; ele constau în 
hipotensiune ortostatică, destul de redusă (după unii autori, acest feno- 
men ar lipsi cu totul), în astenie, uscáciunea gurii, greață, paliditate. 

Preparatul se poate administra singur sau în combinaţie, în special cu 
salureticele, Combinafiile dau rezultate superioare. Se găsește sub formă 
de comprimate si fiole. Per os, doza obişnuită este de 0,45—0,90 mg pe 
zi. Este curios faptul cá la administrare orală se manifestă numai efeotul 
depresor. Se mai poate administra si s.c., im, sau i.v, în doza de 0,15 mg. 
Tratamentul trebuie întrerupt progresiv, nu brusc, 
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Qu M T EM 


HIPOTENSOARE CARE ACTIONEAZÁ PRIN REFLEXUL 
BEZOLD-JARISCH 


Există mai multe substanţe care declanșează reflexul Bezold—Jarisch (5-HT, lo- 
belina, nicotina, capsaicina etc.. Cele mai importante, atit din punct de vedere ex- 
perimental, cit si practic, sint alcaloizii din Veratrum. Existá mai multe specii de 
Veratrum, dintre care cele mai cunoscute sint album, viride si sabadilla. Ele apar- 
tin familiei liliaceae. 

Alcaloizii se clasifică în trei categorii mai importante: Alchilamine (baze secun- 
dare si terțiare). Unele dintre acestea (zigadenina, veracevina, germina si proto- 
verina) se pot esterifica cu una pînă la patru molecule ale unui acid organic, pentru 
a forma esteralcaloizii, alcaloizii glucozizici. Bazele sînt compuşi policiclici, cu 
o structură steroidică. 


Protoveratrina A este unul dintre cei mai importanţi esteralcaloizi. Este formată 
din protoverina esterificată cu o moleculă de acid a! metil-l-hidroxi-butiric, о mo- 
leculă de acid 1-metil-butiric si două molecule de acid acetic. 
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Protoveratrina А 


Veratrina este un amestec de veratridiná, cevină si cerabină (toti esteri alcaloizi 
derivati din veracevină). Veratrina a fost mult timp folosită experimental, ca model 
al acţiunii alcaloizilor din Veratrum. Investigatille mai recente se fac cu esteri 
до puri, їп special protoveratrina A si protoveratrina B. Alcaminele secun- 
A fe deosebire de alcaminele terțiare si derivații lor, nu diminuă T.A. in 
du , una din ele — veratramina — antagonizeazá efectul cronotrop pozitiv al 
RM iei noradrenalinei şi al stimulării simpatice; acțiunea inotropă a simpati- 
des și a catecolaminelor nu este afectată, Se crede că această proprietate se dato- 

e unei acţiuni asupra centrului primar de automatism, 
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Alcaloizii din Veratrum stimulează sau sensibilizează mulţi receptori si axoni si- 
tua(i în afara sistemului nervos central, în aga fel încît ei se descarcă repetat 1а 
stimuli subliminari. Un astfel de fenomen se observă în cazul preparatului nerv- 
mușchi striat, care, la o stimulare unică, răspunde printr-o secusă urmată de o re- 
laxare parţială si apoi o contracție secundară (contractura veratrinicá) si о rela- 
xare lentă. Dacă doza de alcaloid este mare, relaxarea parțială iniţială nu se ob- 
servă; apare o contractură, care, la o analiză electrofiziologică, se dovedeşte a fi un 
tetanus. La baza acestui efect se pare că stă o penetrare crescută de sodiu si un 
ellux de K+, Intr-adevăr, efectul este potențat de către K+ si antagonizat de către 
calciu si anestezice locale. Invers, alcaloizii potenfeazá acţiunea stimulatoare a К+ 
pe musculatura striatá. 


Datorită acestei acțiuni sensibilizante, baroreceptorii, care sînt responsabili pen- 
tru declanșarea reflexului Bezold-Jarisch, sînt stimulati de variaţii mici ale pre- 
siunii intracoronariene si intracardiace; sint interesaţi si baroreceptorii din sinusul 
carotidian si din arterele pulmonare. În urma acestui fapt se declanșează reacțiile 
următoare, tipice pentru alcaloizii din Veratrum: hipotensiune arterială bruscă, 
brutală, de durată variabilă după alcaloidul folosit, bradicardie, apnee si vomă. 
Hipotensiunea are o origine predominant vagală; atropina diminuă, dar nu abolește 
complet efectul depresor; se pare că o componentă secundară este reprezentată de 
inhibitia simpaticului. În schimb, bradicardia este complet inhibată prin atropini- 
zare. Apneea se datorește stimulării terminatiilor vagale din plámíni. Мота se 
explică prin stimularea ganglionului nodos al vagului. 

Dacă veratrina se injectează intracisternal sau intraventriculocerebral,.se observă 
o reacție hipertensivă puternică (Cuparencu si colab.), datorită eliberării de cate- 
colamine din trunchi; un fapt interesant îl reprezintă blocarea de către atropină, 
administrată i.v. sau intraventriculocerebral, a reacției presoare; se poate trage 
concluzia că si reacția hipertensivă centrală are o componentă colinergică ca si cea 
hipotensoare periferică. Pe cordul izolat, alcaloizii din Veratrum au o acţiune simi- 
lará digitalicelor. 
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Fig. 9 Efectul administrării intraventriculare 

а 50 ug/kg sulfat de veratrină, Săgeata ìn- 

dică momentul administrării (Cuparencu şi 
colab, 1967). 
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Alcaloizii din Veratrum se absorb neregulat din tubul digestiv. De aceea este 
preferată administrarea lor parenterală. 


Indicaţii terapeutice.  Protoveratrinele A si B (singurii alcaloizi саге 
au găsit o oarecare utilitate practică) se folosesc în tratamentul hipertensiunii arte- 
riale., Cum efectele secundare sînt deosebit de neplăcute, acest tratament este re- 
zervat numai cazurilor rezistente la alte medicamente si în unele cazuri de hiper- 
tensiuni paroxistice, deoarece efectul acestor medicamente este rapid. 


Efecte secundare. Ca urmare a acţiunii farmacodinamice a alcaloizilor 
din Veratrum, apare cu regularitate o apnee de scurtă durată și vomă care nu poate 
fi influenţată de către antiemetizantele de tip fenotiazinic. Pot determina, în doze 
mari, bradicardie excesivă, aritmii cardiace, (alcaloizii din Veratrum se folosesc 
ca substanțe aritmogene în medicina experimentală), uneori deprimare prelungită 
a respirației si stare de soc. 

Preparate. Posologie. Protoveratrina A se foloseşte în doze de 10 mg 
pe zi. Protoveratrina B se administrează în cantitate de:1—25 mg la zi, per os. 
La administrare parenterală, dozele sînt mai mici. Amestecul, în proporție de 2 
la 1, al protoveratrinelor A si B (Tensatrin(R) se administrează per os (0,25 mg) 
sau parenteral (0,1 mg), producind o scádere a Т.А. ce dureazá aproximativ douá 
ore. 


О poziţie specială printre medicamentele hipotensoare o ocupă diaz- 
oxidul, (HyperstatR)) care nu poate fi încadrat în nici una dintre cla- 
sele amintite (7-clor-3-metil-2H-1,2,3,-benzotiazin-1,2-dioxid). Este înrudit 
ca structurá cu diureticele benzotiadiazidice. 

Spre deosebire insá de diureticele din aceastá clasá, nu produce o ex- 


— cretie crescută de Nat, ci dimpotrivă o retenţie; din acest motiv, uneori, 


apar edeme retromaleolare, după administrarea sa. Excretia de K+ nu este 
modificată. Efectul hipotensor, al cărui mecanism nu este încă elucidat, 
se instalează rapid (factorul principal pare a fi un efect miolitic), astfel, 
după administrarea sa i.v., efectul depresor se manifestă după 3—5 mi- 
nute si durează 3—5 ore. Din acest motiv diazoxidul este indicat în special 
în cazurile de hipertensiune arterială paroxisticá саге nu se datorește feo- 
cromocitomului. În cazurile cronice, efectul său depresor este modest. Ast- 
fel, după patru zile de tratament, la hipentensivi, presiunea arterială sis- 
tolică scade cu 25—30 mm Hg, iar cea diastolică cu 10—15 mm Hg. 

Medicamentul produce o crestene însemnată a glicemiei datorită de- 
primării secreției de insulină; din acest motiv, se utilizează si in trata- 
mentul hipoglicemiei care apare în special în cazul insulinoamelor inope- 
rabile. 

Pentru corectarea acțiunii oligurice este bine să fie asociat cu un diu- 
relic (în special furosemid), iar pentru corectarea efectului sáu hipergli- 
cemiant se indică asocierea sa cu insulină. 

Efecte secundare; tahicardie, greață, vomă, hirsutism, anemii si erupții 
cutanate, ' 

Posologie, Tratamentul se începe de obicei prin injecții i.v., 
0,03—0,6 g pe zi; se continuă apoi per os cu 0,05—0,8 g la zi. 
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CAPITOLUL XIX 


VASODILATATOARE PERIFERICE 
(SPASMOLITICE) 


Sint vasodilatatoare a cáror principală acțiune este cea dilatatoare a va- 
selor extremităților. Datorită acestei proprietăți indicafia lor terapeutică 
cea mai de seamă este tratamentul sindromului de ischemie periferică 
(trombangeita oblitenantă, boala Raynaud, diverse arterite, ateroscleroza 
extremităților, arteriopatia diabetică). Eficienţa lor este redusă; sînt indi- 
cate mai ales în acutizările acestor boli, în cazurile legate de dureri mari. 
Aceste medicamente au si alte efecte importante, cum ar fi relaxarea 
musculaturii netede, mai ales în stare de spasm, precum si coronarodi- 
lataţia. De fapt toate aceste efecte oglindesc acţiunea farmacodinamică 
comună, care este relaxarea miotropă (musculotropă) a musculaturii ne- 
tede, fie că este cea vasculară, fie că este bronșică, intestinală, ureterală 
etc. Datorită acestui fapt, se mai pot numi și „spasmoliltice“. De aici de- 
curge o altă indicație terapeutică: tratarea colicilor, a astmului bronsic. 
In fine, in másurá mai redusá, sint utilizate drept coronarodilatatoare 51 
vasodilatatoare cerebrale. 

Papaverina si derivații săi. Papaverina este un alcaloid cu structură ben- 
zilizochinolinică, extras din opiu, unde se găsește în proporție de 0,8—10/. 
Mai nou se obţine prin sinteză. 

Se folosește sub formă de clorhidrat. Prezenţa sa în opiu explică de ce 
acesta este mai puţin constipant decît morfina. 

Absorbtie, metabolizare, excrefie. La administrarea bu- 
cală, absorbţia este lentă. Administrarea parenterală duce la o bună ab- 
sorbție. Injecţiile s.c. si i.m. sînt dureroase, fiindcă alcaloidul precipită. 

 Injecţiile i.v. creează de la început concentrații maxime, dar sînt pericu- 
 loase fiindcă pot produce o stare de şoc; se recomandă injectarea foarte 
lentă. 

După absorbţie, papaverina se leagă în mare pante de proteinele plas- 
matice; datorită acestei împrejurări, efectul este relativ lent şi puţin 
stabil. | 

După injectia i.v. а 3 mg/kg, timpul de înjumătățire în plasmă este de 
1—2 ore; administrarea orală a 200 mg, tot la 6 ore, duce la un nivel 
plasmatic aproape constant. Metabolismul papaverinei este puţin cunos- 
cut; din uriná s-a izolat un produs de metabolism, ineficient din punct 
de vedere farmiacodinamiüc, a cărui structurá nu a fost elucidată. 

Efecte. Acţiunea cea mai caracteristică este diminuarea tonusului 
musculaturii netede, vasculare sau a organelor interne. În urma scăderii 
tonusului vascular, se produce vasodilataţia. Aceasta interesează in spe- 
cial vasele pulmonare si mai ales cele coronare. La ciine, papaverina creşte 
foarte mult debitul coronar. Cu toate acestea, eficiența sa în tratamentul 
insuficienfei coronare este redusă. Vasodilataţia interesează si vasele ce- 
rebrale și vasele periferice. Efectul vasodilatator si cel miorelaxant se pare 
că se datorește, după date mai noi, unei inhibiţii a fostodiesterazei; in 
urma acestui fapt, concentrația AMP-ului ciclic creşte; aceasta duce la 
diminuarea tonusului musculaturii netede. (Kukovetz citat de Cuparencu, 
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1973). Sint interesate în special anteriolele. Presiunea arterială scade nu- 
mai la doze mari si doar la animalele narcotizate; la animalele nenarcoti- 
zate, precum și la om, papaverina practic nu modifică presiunea arterială. 
Papaverina nu deprimă reflexele presoare, ci chiar le intensifică. Papa- 
verina are efecte candiace evidente. Are o acţiune antiaritmică de tip chi- 
підіпіс, Deprimá conductibilitatea atrioventriculară. În doze mari, si la 
injectare i.v., papaverina poate produce aritmii grave, și chiar fibri- 
latie ventriculará. Papaverina excită respirația, probabil prin stimula- 
rea chemoreceptorilor sinocarotidieni. Dozele mari de papaveriná pot pro- 
duce o sedare usoará si o stare oarecare de analgezie. Papaverina deter- 
mină o relaxare a musculaturii netede, a organelor interne, mai ales dacă 
acestea se găsesc în stare de spasm. Este deosebit de activă mai ales în spas- 
mele provocate prin BaCl, Totuşi, are acțiune — nespecifică — si asupra 
spasmelor provocate prin alte substanțe spasmogene ca acetilcolina si his- 
tamina. Relaţiile dintre activitatea spasmoliticá a papaverinei si natura 
spasmelor provocate de diversi agonişti pe intestinul izolat de cobai, sint 
vizibile în tabelul X (după Hazard si colab., 1963). 


Tabelul X 
Contvacturá provocată prin :. 
Substantele spasmolitice Bromură de Васі Clorură de 
(ug|ml) : acetilcoliná B histamină 
lug ZE 1 

ug ug 

Atropina 0,1 10,3 S0 

Papaverina 722 0,9 736 
Mepiramina 320 0,8 0,07 


Relaxarea interesează toate organele cu musculatură netedă: stomacul, 
intestinul, ureterele, bronhiile, uterul. \ 

Indicaţii terapeutice. Este indicată in diversele spasme vas- 
culare (cerebrale, pulmonare, periferice) cauzate de tromboze, embolii, 
spasme funcţionale. În angina pectorală și, in general, în insuficiența co- 
ronariană, eficienţa este redusă. Se foloseşte cu succes in diverse colici 
(intestinală, biliară, renală). Eficacitatea sa în astmul bronsic este mai 
redusă, dacă nu este combinată cu alte spasmolitice. 

Efecte secundare. La administrare per os poate apare o sen- 
zafie de gură uscată, similară cu cea provocată de atropină. Mai poate 
determina grețuri, constipatie, anorexie, transpirajie exagerată. Admini- 
strarea i.v. poate produce disociaţie atrioventriculară si fibrilatie ventri- 
culará. 

Preparate. Posologie. Preparatul comercial românesc se nu- 
meste Papaverină!+). Se prezintă sub formă de fiole de 1 ml, care contin 
o soluție de 40/, clorhidrat de papaverină si compr. а 0,1 g. La adulți se 
administrează 1 fiolá subcutanat sau intramuscular; іпјес е i.v. se prac- 
Иса numai în cazuri de urgență, cu grijă si foarte lent (în 5—10 minute, 
în soluție glucozată izotonică), la copii: 2,5 mg/kg pe zi. 
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0 NH n 
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Ks 60 H3 C0 
Isodihidroperparina No-Spa 9 Eupaverina Spasmolyticum 9 


—— Analogi ai papaverinei, Există o serie de derivati sintetici de benzilizochinolină, 
Care au proprietăţi similare papaverinei. Ei diferă prin eficiența lor ca spasmoli- 
"ice si Vasodilatatoare si prin toxicitatea lor faţă de papaverină. Asa sint: Etave- 
па (Ретратіпа(®)), Isodihidroperparina (No-Spa(R), Eupaverina (Syntaverin(R). 
„Au aceleaşi utilizări terapeutice ca 51 papaverina, fără să prezinte avantaje incon- 
| testabile față de aceasta. 


` 


ALTE VASODILATATOARE (SPASMOLITICE) SINTETICE 


Benzciclan | (1-benzil-1-(3 dimetilaminopropoxi-cicloheptan) (Halidor(Q), Se pre- 
zintă sub formă de comprimate de 100 mg si fiole de 2 ml, cu 50 mg. Are aceleaşi 
indicaţii ca și papaverina, Se pare că efectul antianginos este Superior papaverinei. 
Efectele secundare sînt: vertij, greață, uscăciunea gurii, somnolență. La 
injecții î,v, pot apare fenomene similare cu cele determinate de papaverină, pre- 


cum și tromboflebită, Posologia uzuală: 3—4 comprimate ре zi; im, iv. sau ia. se 
administrează 1—2 fiole, 
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Cictandetat — CiclospasmolP 


Ciclandelat (Ciclospasmol(), Are aceleaşi efecte са şi papaverina. Indicafiile 
terapeutice sint similare. In plus, se pare că este eficace în tratamentul anginei 
pectorale la bolnavii cu hipertensiune arterială, Se administrează per os în doza 
zilnică de 100 mg. 


ci 
CO =NH=ChzCH pai 
"m — C0=NH- Ch Cliz 
i EENE 


Metoclopramida 


Metoclopramida (Reglan'9, Primperan'?). Este un medicament cu pro- 
prietàti complexe. Astfel, are efecte anitiemetizante. La doze mici, in vitro 
are efecte spasmogene pe musculatura netedă; la doze mai mari este un spas- 
molitic de tip papavevinic. In vivo, la doze terapeutice, se comportă ca un 
antispastic. In vitro deprimă transmiterea neuromusculará si potenteazàá 
efectele d-tubocurarinei. Produce modificári ECG similare cu cele deter- 
minate de emetină, cu care se înrudeşte chimic. Are proprietăţi antiarit- 
mice. Acţiunea vasodilatatoare și hipotensoare este foante redusă. 

Indicaţii terapeutice. Este indicată în intoleranța digestivă 
la digitalice, PAS, griseofulvină, morfină, codeină, fenilbutazonă, salicilati, 
în tulburările digestive care acompaniază pleureziile şi infarctul miocar- 
dic; este prescris în vomele din azotemii si acidoze, in migrene, tulbu- 
rüri digestive care se manifestă la persoanele anxioase sau surmenate, in 
anorexie, vărsături şi alte tulburări digestive, in sarcină, sughit rebel. Un 
alt domeniu de aplicare este reprezentat de boala ulceroasă, gastrite, dis- 
pepsii, spasme pilorice, ptoze gastrice; se mai indică ca tratament simp- 
tomatic în cancerul gastric, în pregătirea pentru tubajul gastric. 

Preparate. Posologie, Preparatul Reglan'? se prezintă sub 

formă de comprimate de 10 mg si fiole de 10 mg. Din comprimate se ad- 
ministrează 1/2—1 comprimat, de trei ori pe zi, înainte de mese. In- 
jectiile se fac i.m. sau i.v.; de obicei se administrează în caz de urgenţă 
o fiolă; la nevoie se pot repeta, 


e 
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Cromonele sînt substanţe naturale sau sintetice, care au proprietăţi va- 
sodilatatoare și spasmolitice. 

Khellin. Se extrage din planta egipteană Ammi visnaga. 

Khellinul are acțiuni de tip papaverinic-miorelaxante, bronhodilata- 
toare, coronarodilatatoare. Are oarecare proprietăți antihistaminice. La 
doze terapeutice nu provoacă hipotensiune arterială. Nu influențează cir- 
culatia pulmonară. 

Indicafiile terapeutice. Se prescrie în angina pectorală (cu 
efeote moderate), colici renale, astm și tuse convulsivă. În general, efi- 
cienfa este redusă. Posologia obișnuită este de 20—40 mg pentru o admi- 
nistrare (1—2 comprimate) si 150—200 mg la zi. Efectele secun- 
dare sînt: greață, уота, inapetentá, dureri epigastrice, insomnie şi ta- 
hicardie. 


OCH, . 


) 0 0CH; 
Khellin 


— . Metilcromona (Spasmocromona) (3-metileromona). Are aceleaşi proprie- 

tăţi și indicaţii terapeutice ca si medicamentul precedent. Preparatul co- 
mercial românesc se prezintă sub formă de drajeuri de 100 mg. La adulţi 
„se administrează 3—4 drajeuri la zi, in timpul meselor, timp de 20—30 
de zile; la copii doza uzualá este 10 mg/kg, pe zi. 

Efloxatul (Oxiflavil), (Recordil), Coril&) (flavon-7-oxiacetat de etil). 
Este similar cu precedentul. Se prezintă sub formă de comprimate de 
15 mg. Se administrează 2—6 comprimate pe zi, după caz. 


Derivaţii acidului nicotinic. Acidul nicotinic este descris împreună cu nicotina- 
mida la capitolul Vitamine. Amintim aici că produce o vasodilatatie marcată, ce 
interesează în special vasele cutanate. Se poate utiliza pentru efectul vasodilatator 
în aceleaşi cazuri ca si cromonele (în ceea ce priveşte patologia vasculară). 

Efecte secundare constau: în înroșirea puternică a pielii, cu bufeuri de 
căldură, agravarea ulcerelor gastrice si duodenale, lezarea ficatului. Eficienţa te- 
rapeutică redusă, precum şi efectele secundare importante, fac ca acidul nicotinie 
să fie utilizat destul de puţin, 

2-(8) piridilcarbinolul (Ronicol(R) este un nicotinoillalcool; în organism se trans- 
formă în acid nicotinic, Are aceleași efecte, utilizări terapeutice si efecte secundare 
са $ acidul nicotinic, Se administrează per os 50 mg, după mese. 


Inozitolnicotinatul, Este un ester al inozitolului cu acidul nicotinic. In 
organism, sub influența esterazelor, se scindează treptat in acid nicotinic 
9 inozitol. Are aceleași utilizări terapeutice ca şi precedentele. 
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Nicofuranoza (tetranicotinoilfructoza, Bradilan(?) este puţin solubilă în 
apă; este în schimb solubilă în grăsimi și solvenţi organici. Produce o ugoa- 
ră hipotensiune. Frecvența cardiacă nu se modifică şi presiunea intra- 
oculară rămîne nemodificată. Crește debitul în vasele periferice; antago- 
nizează efectele constrictoare ale noradrenalinei. Efectul vasodilatator este 
rapid, de lungă durată, de intensitate nu prea mare. Scade lipemia la ate- 
rosclerosi. Intensifică fibrinoliza. Produce o augmenftare a circulaţiei cola- 
terale. Este indicatá in sindromul de ischemie perifericá, aterosclerozá, 
infiltra(ia grasă a ficatului. Are aceleași efecte secundare ca și acidul ni- 
cotinic, dar de intensitate mai redusă și mai rare. Se prezintă sub formă 
de drajeuri de 250 mg. Posologia uzuală este: 1—3 drajeuri de cîte 4 ori 
pe zi. 


Esterii benzilic si tetrahidrofurfurilic ai acidului nicotinic, datorită liposolubili- 
tátii lor marcate, se pot folosi sub formă de emulsii sau unguente, în aplicație 10- 
cală, în tratamentul durerii reumatice si nevralgice; au un efect hiperemiant pu- 
ternic. 


Nicametat citratul (Euclidan'?) ar produce o vasodilatatie durabilă și 
ar favoriza instalarea circulaţiei colaterale. Este indicat în ischemiile ar- 
teriale cronice, anteritele membrelor în toate stadiile și insuficiența circu- 
latorie cerebrală. Se prezintă sub formă de drajeuri, ce contin 0,05 g sub- 
Stantá activă, şi sub formă de fiole de 5 ml, care conţin aceeași cantitate 
de medicament. Posologia. În stadiul de debut: 6 drajeuri pe zi, 
timp de 20 de zile, într-o lună. În stadiul intermediar: o injectie i.m. la zi, 
timp de 20 de zile pe lună. Această cură se poate repeta; se trece apoi la 
tratamentul indicat în cura de debut. 


Nucleotizii adenozinici. Din această clasă fac parte: adenozina, acidul adenozin- 
monofosforic (acidul adenilic, AMP), acidul adenozindifosforic (ADP), acidul adeno- 
zintrifosforie (ATP). Un rol cu totul deosebit îl joacă acidul adenozinmonofosforic 
ciclic (3'5'-AMP). Despre rolul AMP, ADP si ATP în diversele procese biochimice 
(contracția musculară, secreția glandulară, generarea impulsului nervos) se pot con- 
sulta manualele de biochimie şi fiziologie. În acest paragraf ne vom ocupa numai de 
proprietăţile farmacologice ale acestor substanțe. 

Adenozina este, după unii autori, mediatorul coronarodilatator eliberat în stă- 
rile de hipoxie. După unii cercetători (Bretschneider si colab., citați de Cuparencu, 
1973), dipiridamolul și hexobendinul ar acţiona prin intermediul adenozinei. Această 
opinie nu este însă împărtășită de mulți autori. Are si alte acțiuni vasodilatatoare, 
mai reduse, Nu se folosește în practica medicală, 


ATP. Injectat i.v, produce vasodilata(ie cu hipotensiune, mai ales în domeniul 
splanhnic, Efectul este de scurtă durată. Dilată si coronarele, Pe inima izolată de 
broască, deprimată prin doze mari de chinidină, acetilcolină, exces de potasiu sau 
lipsă de calciu, are o acțiune stimulatoare. Dozele mari determină bradicardie şi 
bloc atrio-ventricular, După unii autori, ATP-ul ar putea reduce fenomenele insu- 
ficienţei energo-dinamice ale inimii, Această acțiune este însă contestată de alții, 
cu atit mai mult cu cît nu este sigur că ATP exogen poate pătrunde în celulele 
miocardului, 
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ATP-ul este indicat ca medicament vasodilatator $i coronarodilatator in angina 
pectoralá, in sindromul de ischemie perifericá. Se mai poate utiliza ín miodistrofii, 
în insuficiența energodinamicá a cordului, în tahicardia paroxisticá, їп hepatita 
cronică, în scleroza în plăci, parkinsonism, sechele după poliomielitá. Eficiența te- 
rapeutică este îndoielnică. 

Din diversele țesuturi, și în special din inimă, s-au preparat extrase cu efecte 
cardiace si vasodilatatoare, Foarte probabil că efectele lor se datorese conţinutului 
bogat in nucleozizi adenozinici. Asa sint: CorhormoniR)-ul (extras din cordul embrio- 
nar) Myston(R)-ul (extras din mușchii striati) Aceste extrase au aceleași utilizări 
terapeutice ca si ATP-ul. Rezultatele obținute sînt îndoielnice. 
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CAPITOLUL XX 


MEDICAMENTE UTILIZATE ÍN TRATAMENTUL 
ATEROSCLEROZEI SI A UNOR TULBURĂRI 
ALE METABOLISMULUI LIPIDIC 


La majoritatea bolnavilor de aterosclerozü se constată creşteri variabile ale lipe- 
miei totale, ale colesterolului seric, ale trigliceridelor serice, ale acizilor graşi liberi 
(mai ales a celor saturați). În ceea ce privesc lipoproteinele, în unele cazuri se ob- 
servă o augmentare а pre f- si B-lipoproteinelor, în altele a В- sau pre-f lipopro- 
teinelor, In unele cazuri se observă o diminuare a activității lipoproteinlipazei plas- 
matice, In ultimul timp se conturează tot mai pregnant opinia după care peretele 
arterial participă activ in aterogenezü, Astfel, s-a arătat că celulele endoteliale vas- 
culare au o activitate enzimatică intensă perturbată in cursul procesului de ate- 
rogenezü. Ca răspuns la acțiunea unor factori aterogeni cum sint colesterolul 
şi catecolaminele, se produce o contracție si un edem al endoteliului; se modifică 
astfel permeabilitatea celulelor endoteliale; ca urmare se produce о inflltratle си 
substanțe din plasmă (lipoproteine, fibrinogen). Concomitent, funcția de res- 
pingere, de îndepărtare a trombocitelor si a leucocitelor de către endotelii este di- 
minuatà, S-a demonstrat infiltrarea B-lipoproteinelor în peretele arterial ca re- 
zultat al acțiunii factorilor aterogeni, În peretele vascular s-au evidenţiat şi ү-810- 
buline, IgG, fibrinogen, mucopolizaharide. In patogenia aterosclerozei, un rol im- 
portant îl joacă si hipercoagulabilitatea şi inhibiţia fibrinolizel. 


Conform acestor date, medicamentele cu care se trateazá ateroscleroza, 
sint clasificate in: I. Medicamente care trateazá sindromul dislipidemic; 
II. Medicamente care protejeazá peretele vascular; III. Medicamente anti- 
coagulante si fibrinolitice (vezi capitolele respective). 


MEDICAMENTE UTILIZATE ÎN SINDROMUL DISLIPIDEMIC 


Desi s-au înregistrat în ultimul timp mari progrese, există rezerve față 
de aceste medicamente deoarece efectul se menţine numai pe durata ad- 
ministrării; administrarea îndelungată poate duce la apariția efectelor se- 
cundare. 

De la adoptarea clasificării lui Frederickson, adoptată de OMS, medi- 
camentele se administrează diferențiat, în funcţie de tipul de hiperlipo- 
proteinemie existent (vezi tabelul XI) Acest mod de tratament dă rezul- 
tate net superioare celui nediferenj[iat. 

După mecanismul de acțiune, medicamentele din clasa I se clasifică in 
următoarele grupe: Inhibitoare ale aportului exogen de colesterol; De- 
primante ale biosintezei lipidelor; Medicamente care reglează transportul 
sanguin al colesterolului si lipidelor; Stimulatoare ale catabolismului $i ex- 
crejiei colesterolului; Medicamente care acționează prin alte mecanisme 
de acţiune. 
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Colesterolul exogen provine din alimente (în special lapte, ouă, grăsimi ani- 
male). Un adult consumă zilnic în medie 2 g. Diminuarea aportului de colesterol 
exogen face să scadă la aproximativ jumătate cantitatea de colesterol utilizată. 
Circa 1,5 g ia naştere în urma proceselor metabolice — colesterolul endogen. Din 
grupa de medicamente care acţionează prin diminuarea absorbției de colesterol 
fac parte: 

Sitosterolii (fitosteroli) (steroli de origine vegetală). Se deosebesc de colesterol prin 
faptul că la carbonul 24 din catena laterală conţin o grupare etil în loc de metil. Cel 
mai eficient este B-sitosterolul. Administrat în doze mari (10—15 g) inhibă com- 
petitiv absorbţia intestinală a colesterolului, absorbindu-se în locul acestuia. Efi- 
ciența sa terapeutică este redusă, fiindcă nu împiedică biosinteza colesterolului. Are 
următoarele dezavantaje: trebuie administrat în doze mari, are gust neplăcut, poate 
produce colici şi diaree. 


Colestiramina (Cuemid®, Questran(W), este un copolimer de stiren si 
divinilbenzen cu grupări de trimetil-benzilamoniu. Acţionează ca о rășină 
schimbătoare de ioni, anionică. Administratá per os, fixează cu mare elec- 
tivitate acizii biliari intestinali. Acestia nu se mai pot absorbi si nu trec 
în circulația enterohepaticá, ci se eliminá în cantităţi sporite (la om de 
3—15 ori cantitatea normală), prin fecale. Datorită scăderii concentratiei 
hepatice a acizilor biliari, activitatea colesterol-7-hidroxilazei mierozo- 
male, enzima limitantá a catabolismului colesterolului, este sustrasá in- 
hibitiei. Se accentueazá astfel catabolismul colesterolului. La majoritatea 
persoanelor se observă scăderi semnificative ale colestenolemiüei; concen- 
tratia trigliceridelor nu se modifică sau chiar oreste. Regreseazá rapid 
xantoamele. Este important de reţinut, că la administrări mai îndelungate, 
desi biosinteza colesterolului este stimulată, eficiența ca hipocolesterole- 
miant nu diminuă: 

Colestiramina este un medicament foarte eficient în tratamentul hi- 
per f-lipoproteinemiei primare, in special a celei familiale (formele be- 
nigne) Forma maligná, caracterizatá printr-un colesterol seric mai mare 
de 500 1150/0, xantomatoză generalizată, precum si o tendință spre boala 
coronariană, care apare la vîrsta tînără, este mai puţin influențată. 

Ca efecte secundare se citează: constipatie, dureri epigastrice, 
meteorism, diarei ocazionale; cantitatea de fecale eliminată este mult 
crescută. La indivizii care nu prezintă tulburări de absorbţie a lipidelor 
în antecedente, medicamentul nu determină malabsorbţia vitaminelor lì- 
posolubile. Colestiramina reduce absorbţia intestinală a glucozizilor cardio- 
tonici, a cumadinei sodice, a tiroxinei si poate si a tetraciclinelor — cir- 
cumstanfe de care trebuie ţinut cont în cazul unui tratament asociat. 


Posologia variază între 12 51 36 g pe zi, timp îndelungat. La 3 sáptümini 
de la întreruperea tratamentului, colesterolemia revine la valorile iniţiale. 

Alte medicamente: Pectina 3—5%, gluconatul sau carbonatul de Ca, gelul de hi- 
drozid de aluminiu, neomicina (12 в[21) — au eficacitate redusă. 

In timp ce aportul exogen de colesterol este foarte variabil, biosinteza endogenă a 
acestui compus este mult mai constantă. Datorită acestui fapt, chiar dacă coleste- 
rolul exogen este redus la zero, biosinteza asigură cantităţi importante. Asa se ex- 
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plică de ce eforturile majorităţii cercetătorilor se îndreaptă spre găsirea unor 
medicamente care să deprime biosinteza colesterolului. 

Biosinteza trigliceridelor este un proces care se realizează în esență din cupla- 
rea a glicorefosfatului cu acizii grași. 

Cei mai importanţi inhibitori ai biosintezei lipidelor sînt: 

Acidul feniletilacetic (Hyposterol(R). La om determină o scădere a colesterole- 
miei şi a f-lipoproteinelor; efectul este cu atît mai energic, cu cît valorile iniţiale 
sînt mai ridicate. Are şi acțiuni coleretice; este un hipotensor slab. Are proprietăţi 
hepatoprotectoare. Eficienţa sa este modestă; efectul durează numai atîta timp cit 
se administrează preparatul. Posologia uzuală este de 1—3 g pe zi; timp de 20—25 
zile pe lună, vreme îndelungată. 

Tetraacetil-pentaeritolul (Normosterol(R)) are acţiuni similare. Se administrează 
sub formă de drajeuri de 500 mg, 1,5—3 р pe zi, timp de 10—15 zile pe lună, timp 
îndelungat. Rezultatele sînt îndoielnice. 

Estrogenii. De mult timp se stie că incidența aterosclerozei este mai mică la fe- 
mei înainte de instalarea menopauzei, în comparație cu bărbaţii si cu femeile 
după climacteriu. Această diferență se explică prin efectul estrogenilor asupra li- 
pidelor. La normolipemici, în plasmă există o cantitate mai mare de 17-B-estradiol, 
decît de estroná. La bolnavii cu hipercolesterolemie și boală coronariană, raportul 
este invers. La hipercolesterolemici s-a observat o excreţie crescută de epiandroste- 
ron. La femeile cu hipercolesterolemie, administrarea estrogenilor produce diminua- 
rea concentraţiei colesterolului seric şi a excreţiei de epiandrosteroná. Se pare că 
estrogenii acționează hipocolesterolemiant, prin inhibitia biosintezei colesterolului. 
Rezultatele clinice obținute cu estrogeni sînt modeste; în plus apar o serie de efecte 
secundare ca ginecomastie, pierderea libidoului si a potentei la bărbați, hemoragii 
genitale la femei. Se folosesc în special asociaţi cu alte hipolipemiante. Prepara- 
tele cele mai cunoscute sînt: Atheran(R) (N-metilclorestrona) (4—12 mg pe zi în cură 
de 10 zile) si Premarin(R) (sulfat sodic de estronă; se solvă bine în apă; se ab- 
soarbe bine si la administrare per os); doza iniţială este de 1,25 mg pe zi; se creşte 

progresiv doza рїпа la 4—5 mg la zi, in cure de 30—45 zile, de 3—4 ori pe an. 

Pornind de la structura estrogenilor, s-au sintetizat substanțe la care s-a în- 
cercat păstrarea sau chiar augmentarea proprietăților hipolipemiante şi diminua- 
rea efectelor sexuale. 

Plecînd de la formula unui estrogen sintetic, clortrianisen s-a ajuns la compusul 
denumit triparanol (MER 29). 

Triparanolul inhibă biosinteza colesterolului cu aproximativ 70%; scade sem- 
nificativ concentraţia colesterolului seric. Se reduce concomitent si excretia uri- 
пага a 17-hidroxicorticosteroizilor, ceea ce denotă fenomene de insuficiență corti- 
cosuprarenală. Blocheazá biosinteza colesterolului la etapa de desmosterol. În urma 
acestui fapt, în loc de colesterol se acumulează desmosterol, care are acelaşi efect 
aterogen. Datoritá acestei împrejurări ca si datorită producerii de cataractă, impo- 
tență si tumori maligne (la animale), medicamentul а fost abandonat, 

Androgenii, Efectele androgenilor asupra aterosclerozei experimentale si umane 
sint contradictorii, Unii autori au observat o acţiune proaterogenă, alţii una antiate- 
rogenă; în fine, alţii nu au găsit nici un efect. După unele date, androsteronul ar 
potenfa efectele clofibratului, Se pare că efectele favorabile ale androgenilor, co- 
municate de unii autori, s-ar putea explica mai degrabă prin diminuarea coagulabi- 
lității singelul, activarea fibrinolizei $1 un efect protector (eutrofic) asupra peretelui 
arterial, 
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Acidul nicotinic și derivații săi. Acidul nicotinic (dar nu si nicotinami- 
da) are un efect hipocolesterolemiant net la animale si la om; la ie- 
puri, dozele mari împiedică depozitarea lipidelor in aortă; dozele ne- 
cesare pentru producerea acestui efect sînt de 15—30 de ori mai mari decît 
necesităţile fiziologice. Clinic s-a demonstrat o diminuare ușoară a trigli- 
ceridemiei, fosfolipidelor si f-lipoproteinelor. Activează lipoproteinlipaza, 
diminuá acţiunea lipazelor care mobilizează acizii grași liberi din trigli- 
ceridele prezente în țesutul adipos. Activează fibninoliza. Majoritatea auto- 
rilor afirmă că efectul hipocolesterolemiant s-ar explica prin inhibiţia bio- 
sintezei colesterolului, ca urmare a competiției pentru CoA (acidul ni- 
cotinic, în prezența CoA se transformă în acid nicotinuric). S-ar putea să 
favorizeze eliminarea colesterolului sub forma acizilor biliari si să inhibe 
absorbţia lor intestinală. Acidul nicotinic pare a avea o eficacitate tera- 
peutică destul de mare. Din păcate, efectele secundare, neplăcute, ii li- 
mitează utilizarea. Acestea sînt: vasodilatatia periferică cu roseatá; ea 
apare la 1—2 ore după administrare; dispare in 85%/, din cazuri după 1—2 
săptămîni de tratament; tulburări gastrice, dispeptice, agravarea ulcerului 
preexistent, prurit, hiperpigmentatie, uneori acanthosis nigricans, hiper- 
uricemie, scáderea tolerantei la glucozá,  toxicitate hepaticá (cresterea 
transaminazelor, a fosfatazei alcaline, retenție de bromsulfonftaleiná, ic- 
ter, fibrozá hepatică). Doza uzuală este de 0,5—1 g de 3—6 ori pe zi. 

Rezultate terapeutice mai bune s-au obţinut cu xantinolnicotinat 
(sarea nicotinicá a metil-hidroxi-etilamino-3 hidroxi-2-propil-teofilinei) 
(Complamin(9 Sadamin(9). Datorită efectului vasodilatator, combinat cu 
acțiunile hipolipemiante si hipocolesterolemiante, acest medicament se 
pare cá este foarte activ în tratamentul aterosclemozei vaselor periferice. 
Complaminul se prezintă sub formă de fiole de 2 si 10 ml (150 mg/ml). 
Se administrează zilnic 600—1500 mg. Se mai găseşte si sub formă de 
drajeuri de 150 mg. 


Mai puţin utilizate sînt nicotinatul de aluminiu (Nicolex(R) acidul 3-piridil-ace- 
tic şi etilnicotinatul. 


Clofibratul (p-clorfenoxiizobutirat de etil). Se absoarbe rapid si com- 
plet din tubul digestiv. Se hidrolizează în plasmă de către esteraze. În 
plasmă se găseşte sub formă de anion, cuplat cu proteinele plasmatice, 
în special albumina. Сеа mai mare pante se intilnegte în spaţiul extrace- 
lular; cantităţi limitate se găsesc în țesuturi, in special in ficat. Se elimină 
în cea mai mare parte prin urină, mai ales sub formă de glucuronid. La 
om, timpul de înjumătățire este de aproximativ 12 ore. Administrarea la 
animale 51 la oameni produce o diminuare importantă a nivelului seric 
al trigliceridelor, colesterolului, pre f- si g-lipoproteinelor, a acizilor grași 
liberi, a lipemiei totale. Depozitele patologice de lipide diminuă mai mult. 
Activează lipoproteinlipaza. Activează fibrinoliza, scade adezivitatea pla- 
chetará, Potenfeazá efectul unor anticoagulante. Are efecte hipoglice- 
miante, Efectele sus-menţionate sînt cu atit mai exprimate cu cit valorile 
inițiale sint mai ridicate. 

Eficiența terapeutică este deosebită, cu condiția selectării cazurilor. Pe 
lingă scăderea marcată a lipidelor serice, se remarcă durata relativ înde- 


MEDICAMENTE UTILIZATE IN TRATAMENTUL ATEROSCLEROZEI 249 


— CH — CH — CH — Cl, — 


2 Q : 


=== СН, H.C 
| 
pi ° ÜH 
HaC " CH. j 
Acid feniletilacetic 
Colestiramina — Cuemid? Questran® Hypostero 9 
s. Aa 
СНз 
| (= C ip Л 
4 Sa 
- HSCO Š n сн, 


Clorotrianisen Tace ; 


О 
EC 


CH СНз 
a-( V zarul 0а CH3 Тгірагапо! MER-299 
CH, | 


l Clofibrat 9 


— aa 


| lu fectului hipolipemiant. Unele statistici menţionează că, sub in- 

| DP sapu EA p at incidența bolii coronariene a scăzut 
cu 200/, 

Mecanismul de acţiune este încă incomplet elucidat. Se pare 

că blochează biosinteza colesterolului hepatic, împiedicind transforma- 

rea 3-hidroxi-3-metil-ghutarii CoA în mevalonat. Augmentează excreția 
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intestinală a acizilor biliari și a colesterolului. Diminuă sinteza hepatică 
a lipoproteinelor, in special a fracfiei pre В. Scade concentraţia plasma- 
{іса a acizilor grași liberi. In fine, fixarea sa pe albumina sericá face 
ca legarea acizilor grași să diminue; ei trec în ţesuturi. Asa se explică 
obezitatea care se observă în unele cazuri. Tot datorită fixării pe serum- 
albumină, captarea hormonilor tiroidieni pe această proteină este scăzută; 
concentraţia tiroxinei libere în plasmă creste. După unii autori, clofi- 
bratul acţionează în urma producerii unui „hipertiroidism hepatic local". 
Impotriva acestei explicații se aduce însă constatarea că hormonii tiroi- 
dieni stimulează biosinteza colesterolului, în timp ce clofibratul deprimá 
această biosintezá. 

Efectele secundare sînt rare şi de gravitate redusă. Mai frec- 
vent se observă dispepsie gastrică cu greturi. S-au mai semnalat; creșterea 
în greutate, fără retenţie de lichide, rareori leucopenie, agranulocitoză, 
alopecie, miozită, uşoară augmenitare а activităţii transaminazelor serice; 
s-a notat apoi creșterea strumei preexistente, tulburări de glicoreglare 
(mai ales dacă acestea există in antecedente). Unii autori au comunicat 
observaţii din care ar rezulta o creştere a excitabilităţii ventriculare si 
a sensibilităţii la antiaritmice. Potenfeazá efectul anticoagulantelor cu- 
marinice. 

Preparatul comercial românesc se numeşte Clofibrati?). Se prezintă 
sub formă de capsule de 250 mg. Preparate similare străine sînt: Atro- 
mid, Atromid S.G). Atromidul pe lingă clofibrat conţine si androste- 
ron; efectele hipolipemiante nu sînt potențate de aceastá combinafie; in 
schimb se pare că efectele anticoagulante, fibrinolitice si efectul asupra 
adezivităţii plachetare sint augumentate. Doza iniţială este de 0,5—1 g, 
de 2—3 ori pe zi; doza de întreţinere este de 1,0 g de douá ori pe zi, 
timp indelungat. 

Heparina si heparinoide (v. capitolul Anticoagulante). 

Acizii grași nesaturafi (acidul linoleic, acidul linoleinic, acidul arahido- 
nic) produc o scădere a colesterolului total, pe socoteala celui esteriticat. 
Aceasta se datorește faptului că acizii sus-amintiţi nu formează colesterol 
esterificat. Cresc ехсгеўа biliară a colesterolului. Depunerea colesterolu- 
lui pe pereţii amteriali este inhibatá. Datorită acestui fapt, acizii graşi 
nesaturaţi, utilizaţi timp îndelungat, au un efect hipolipemiant; ei se 
folosesc în special în profilaxia aterosclerozei. Trebuie amintit însă faptul 
că tendința de înlocuire a grăsimilor saturate cu cele nesaturate în ali- 
mentafie nu este lipsită de pericol, s-a semnalat o creştere a incidenţei 
cancerului în țările unde se practică acest regim. 

Acizii grași liberi se administrează fie sub formă de oleu de porumb 
(care înlocuieşte oleul de măsline, de floarea soarelui si grăsimea animală 
în prepararea alimentelor), fie sub formă de concentrate. Asemenea pre- 
parate sint: Linetol», Saff®, Linodoxine'9. 

Fosfatidele reprezintă un factor stabilizator al colesterolului seric, im- 
piedicind precipitarea sa pe pereţii vaselor. Un preparat la care compo- 
nenta esențială este reprezentată de fosfatide este Lipostabil'" (capsule 
care conţin 175 mg fosfatide esenţiale, piridoxină 1,5 mg, acetat de toco- 
ferol 1,65 mg, teofiliná 30 mg). Lipemia totală este diminuatà sub in- 
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fluenta preparatului; colesterolemia scade moderat, dar semnificativ; scade 
evident adezivitatea plachetará si este intensificatá semnificativ fibri- 
noliza. 


Hormonii tiroidieni. Hipofunctia tiroidiană favorizează instalarea aterosclerozei 
umane; ea este o condiție indispensabilă pentru producerea aterosclerozei experi- 
mentale la unele specii în mod normal rezistente la aterosclerozá (șobolani, cîini). 
Hormonii tiroidieni au efecte complexe asupra metabolismului colesterolului. Ei 
tavorizează biosinteza hepatică a colesterolului (mai ales la doze ridicate). Datorită 
acestui fapt, hormonii tiroidieni scad colesterolemia, f-hiperlipoproteinemia și 
lipemia totală. Aceste modificări favorabile sînt însă contracarate de efectele 
secundare (creșterea metabolismului bazal, tahicardie, tremor, precipitarea crizelor 
de angor). Datorită acestor împrejurări, administrarea hormonilor tiroidieni la 
ateroscleroși mai ales la cei cu fenomene coronariene, trebuie făcută cu prudenţă. 
Vlaicu (1974) a obţinut totuşi rezultate bune prin administrarea de doze mici 
(75 mg/zi) de tiroidă. Pentru a se disocia efectele hipolipemiante de cele secundare, 
datorită hipertiroidismului, structura hormonilor tiroidieni a fost modificată. Astfel 
se folosește dextrotiroxina (izomerul dextrogir al tiroxinei — tiroxina naturală 
este levogiră). Rezultatele obţinute cu acest compus sînt însă discutabile. Unii autori 
au observat efecte hipolipemiante foarte bune, cu absenţa totală a reacţiilor adverse; 
alții nu au găsit vreun avantaj față de hormonii naturali. 

Deztrotiroxina (CholoziniR), Dethiran(R) se administrează per os, 4—8 me pe zi; 
în cure de 45—60 de zile, de 2—3 ori pe an. Este posibilă asocierea cu alte hipolipe- 
miante ca acid nicotinic (1—1,5 g la 21). Dextrotriiodtironina se folosește în doze 
de 1,5—2 mg pe zi, pe cale bucală. Durata administrării este identică cu cea a 
preparatului precedent. 


3 Iodul inhibă dezvoltarea aterosclerozei experimentale la iepuri. Stimulează f-oxi- 


darea acizilor graşi; creşte gradul de dispersie coloidală. Are un efect de stimulare 


Ba activităţii fibrinolitice si de diminuare a coagulabilitáti sîngelui. La om, efectele 


Sint modeste. Efectele secundare sînt cele determinate de iodism. Se administrează 
sub formă de NaI sau КІ 10%, 10 ml i.v., sau Iozinol(*) (per os, de trei ori cite 
15 picături pe zi, 3—4 cure, de 20 de zile, pe an; s-au obţinut rezultate la fel de 
bune cu doze mai mici (3—5 picáturi, de 3 ori pe zi). 

Colereticele pot scádea colesterolul seric prin favorizarea eliminárii de acizi 
biliari (v. colestiramina). Datorită acestui fapt, ele au efecte hipolipemiante şi 
hipocolesterolemiante moderate. Singurul compus din această clasă, cu eficiență 
terapeutică evidentă, este difenilmetilcarbinolul (Diascleril(R). Se administrează 
zilnic, 3—6 comprimate, în cicluri de 20—30 de zile. 

Alți compuși: oxiflavilul, acidul acetic, triiodtironin formiat, IMAO, preparate 
ce conţin Mg, Fe, Co sau Ni; aceşti ultimi compuşi măresc procentul de oxidare 
a colesterolului la nivel mitocondrial. 

Lipotropele (v. acest capitol), au efecte terapeutice minore. 

Vitaminele, Acidul ascorbic ar avea, după unii autori, o acţiune antiateromatoasă. 
Alţi cercetători îi contestă orice eficiență. Alte vitamine (piridoxina, ciancobala- 
mina, tocoferolul), administrate în asociaţie, ar avea un efect terapeutic (acesta 
este însă 1ndoielnic). 


Acidul aspartic (Aspatoforti*)), După unele observații, acest compus ar 
avea o mare eficiență terapeutică în tratarea hiperlipoproteinemiilor de 
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tip V. Mecanismul de acţiune nu este elucidat; probabil cá stimulind uti- 
lizarea CoA, diminuá cantitatea disponibilă pentru biosinteza lipidelor. 

Hipolipemiante care acţionează probabil prin intermediul sistemului, 
nervos central. Miasnikov şi colab. (citați de Hărăguș si Vlaicu, 1968) au 
arătat că barbituricele au efecte antiateromatoase în condiţii experimen- 
tale. Ulterior s-a arătat că același efect îl au si alte deprimante ale siste- 
mului nervos central, ca rezerpina şi clorpromazina. În cercetări experi- 
mentale efectuate la Catedra de farmacologie din Cluj (Cuparencu și 
colab., 1969, 1970, 1972, 1973, şi Horâk şi colab., 1974) s-a demonstrat 
că unii derivati de benzodiazepină (clordiazepoxidul, diazepamul, loraze- 
pamul, medazepamul, oxazepamul si mai puţin nitrazepamul) au efecte 
antiaterosclerotice şi hipolipemiante în ateromatoza și hiperlipemia expe- 
rimentală. Zamora si Patiu (1970) și Zamora, Doboşi si Райи (1972) au 
arătat că clordiazepoxidul are si la om proprietăţi hipolipemiante. Benacti- 
zina și meprobamatul, care au efecte tranchilizante minore, similare cu 
cele ale benzodiazepinelor, nu au acțiune protectoare. Datorită acestor 
circumstanţe, autorii sînt de părere că efectele hipolipemiante ale benzo- 
diazepinelor nu se datoresc influenţării sistemului nervos central. 

În problema acţiunii medicamentelor depresive asupra aterosclerozei, 
există multe contradicții și aspecte neelucidate. Problema eficienței 
terapeutice a acestor compuși nu a fost studiată încă în măsură suficientă. 


MEDICAMENTE CARE PROTEJEAZĂ PERETELE VASCULAR 


Piridinolcarbamatul (Anginin'W, Prodectin')). Este o pulvere cristalină, 
albă, cu un gust amar. Este puţin solubilă in ара. 


НС НМ — C00 — CH, CH,- 006 —NH — CH; 


Piridinolcarbamat Anginin 


Toxicitatea sa este foarte redusă. DL, la administrare orală este, la 
şoareci masculi: 4500 mg/kg; la șobolani masculi: 5000 mg/kg; la iepuri 
masculi: 4250 mg/kg. 

La administrări de lungă durată nu apar efecte toxice. Nu s-au eviden- 
fiat acțiuni teratogene la animalele gravide. Medicamentul are proprie- 
tatea de a împiedica apariția leziunilor vasculare acute produse în urma 
administrării de adrenalină, colesterol, acizi grași saturați şi a traumelor 
mecanice, Aceste leziuni se caracterizează printr-o contracție a celulelor 
endoteliale, urmată de un edem al peretelui vascular, fără depuneri de 
lipide. După majoritatea autorilor, acest aspect morfologic se observă şi 
la om; el este caracteristic pentru stadiile iniţiale ale aterosclerozei. 
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Piridinolcarbamatul previne depunerea colesterolului ín pereţii arte- 
riali; desi are o influenţă redusă asupra sindromului dislipidemic. Prote- 
jează si faţă de anterioloscleroza (medioneoroza) experimentală de tip 
Mónckeberg, produsă în urma administrării de fumarat de p-amino- 
propionitril sau a administrárii simultane de colesterol Si vitamina D. 
In caz de aterosclerozá constituită a iepurelui, piridinolcarbamatul deter- 
mină resorbția masei ateromatoase si înlocuirea sa cu celule musculare 
netede. Leziunile sclerotice nu sînt influențate. În caz de medionecroză, 
substanţa fibrinoidá este absorbită si înlocuită cu celule musculare netede. 

Medicamentul împiedică diminuarea activităţii fosfofructokinazei si a 
malatdehidrogenazei, în urma ingerării de colesterol. Are efecte anti- 
bradikininice; diminuá venoconstricţia, capilarodilatatia, congestia, exu- 
дафа, formarea trombilor si a hemoragiilor provocate de bradikinină. Pe 
primul plan stă antagonizarea creșterii permeabilitátii determinate de 
către ARN, de către factorul de permeabilitate din ganglionii limfatici 
(LNPF) si de către factorul de permeabilitate din timus. 

Piridinolcarbamatul are efecte antitrombotice evidente. Împiedică for- 
marea trombilor anteriali. Diminuă creșterea adevizitátii plachetare pro- 
vocată prin adrenalină, agar-agar, endotoxină. Diminuă agregarea trom- 
bocitelor, rezultată în urma administrării de colagen şi adrenalină. Crește 
concentrația noradrenalinei si a serotoninei, dar numai la nivelul vaselor 

51 a cordului. Mecanismul prin care apare acest efect nu este elucidat. 

Diminuă efectul deprimant al a-metil-p-tirozinei asupra activității tirozin- 

hidrozilazei. Are şi o acţiune a-adrenolitică asupra presiunii arteriale la 

ciini si pe detrusorul vezical la iepuri. Š 

Impiedicá apariţia hemoragiilor cerebrale la iepuri cu hipertensiune 
Goldblatt. Are efect profilactic fatá de hemoragiile oculare la iepuri, pro- 


| vocate prin injectarea intracarotidiană de bradikinină si adrenalină. 


o 


Compusul posedá un efect antiinflamator moderat pe edemul labei de 
şobolan, determinat de carageniná. În cazul anafilaxiei cutanate pasive 
la cobai, acţiunea antiinflamatoare este puternică. Accelerează vindecarea 
leziunilor cutanate care apar în urma arderii cu curent electric. 

Piridinolcarbamatul împiedică, prin urmare, apariţia tulburărilor de per- 
meabilitate, care sînt caracteristice procesului ateromatos si, in acest 
mod, previne depunerea lipidelor. Cauzele nu sînt cunoscute. Unii autori 
atribuie acest efect acţiunii antibradikininice, alţii creșterii concentrației 
noradrenalinei în peretele arterial. Are influență redusă asupra modifi- 
cărilor biochimice umorale, caracteristice pentru aterosclerozá. 

Indicații terapeutice. Cele mai bune rezultate subiective şi 
obiective s-au obținut în ateroscleroza vaselor periferice, apoi în cea 
coronariană și cerebrală. În ateroscleroza vaselor periferice s-au citat 
cazuri la саге s-a putut evita o amputaţie care părea iminentă. S-au 
citat si cazuri la care s-au observat deschideri ale arterelor ocluzionate. 
О altă indicație terapeutică o constituie bhiatamentul bolilor vasculare 
inflamatoare (trombangeita obliterantá sau boala fără puls). Mai este 
indicat in bolile vasculare ale retinei, in special in retinopatia diabetică. 
Se mai poate utiliza si în alte inflamații, ca purpura hemoragică, reuma- 
tism acut, nefritá acută si unele afecţiuni inflamatoare ale ochiului. 
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Contraindicaţii absolute nu există. Se recomandă prudenţă în 
cazurile de alterare gravă a funcţiilor hepatice (tratamentul trebuie făcut 
cu examinarea periodică a funcţiilor hepatice). 

Efecte secundare. Sint destul de rare. S-au semnalat reacţii 
alergice, anorexie, greață, senzație de căldură, hiperhidroză, oboseală, 
slăbiciune, tulburări ușoare ale somnului. În cîteva cazuri s-au observat 
leziuni hepatice de tip hepatitic. 


Posologie. Se prezintă sub formă de comprimate de 250 mg. Doza medie 
este un comprimat de 3—6 ori pe zi. Doza poate fi crescută pînă la 3 comprimate, 
de 3 ori pe zi. Tratamentul trebuie individualizat atit în ceea ce privește doza, 
cît şi durata; de obicei se face un tratament de 6 luni, cu 3—6 comprimate pe zi. 
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CAPITOLUL XXI 


MEDICAMENTE UTILIZATE ÍN TRATAMENTUL 
BOLII VARICOASE 


TONICE VENOASE 


Folosite pentru favorizarea intoarcerii venoase, tonicele venoase au 
eficienţă terapeutică in cazul unui teren varicos, împiedicînd dezvoltarea 
varicelor, dar odată apărute, nu le mai fac să regreseze. Tonicele venoase 
se pot clasifica la rîndul lor în: 1) Trojice venoase: acţionează prin în- 
| tărirea peretelui vascular; în această grupă intră vitaminele P si acidul 
3 ascorbic (v. capitolul Vitamine), 2) Tonice venoase propriu-zise: cresc 
Р tonusul musculaturii netede а venelor si in felul acesta diminuá staza 
venoasá. 

Extractele de Aesculus hippocastanum. Aceastá plantá contine in se- 
minfe și scoarță substanțe active: escina si esculina. Escina este o sapo- 
niná; genina sa se numeste escigenina. Esculina este si ea un glucozid; 
genina sa este cumina (esculetina). 


t CH; 0-C0-CH-CH, 
EC 
is 

de t0 
WC ÜH,OH ЁН, 


Escigenina 


Alte substanțe conţinute de aceste extracte sînt: astragalina si querce- 
tina, catechine, oxicumarine si aminopurine. Efectul extractelor se dato- 
reste in principal escinei. Ea reste tonusul si rezistența capilarelor, 
diminuá permeabilitatea capilară; are acţiuni veno si venuloconstrictoare; 
favorizează drenajul limfatic; augmentează tonusul arterial. In plus, are 
și efect antitrombinic, Se foloseşte fie са escină pură (60—120 mg ре zi), 
fie sub formă de extracte totale. De multe ori se administrează in aso- 
сїайе, Dintre preparatele comerciale care conţin escină, amintim: Sando- 
vent" (Refluxven'W) format din escină, rutină, dihidroergocristiná, Vaso- 
kastan(*) şi Essavent), 


Vasokastanul se prezintá sub mai multe forme: a) fiole de 1 şi 5 ml; se admi- 
nistrează 1—2 fiole pe zi, lm, iv. sau combinat; b) hidragel: se foloseşte în 
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aplicaţii locale; c) unguent: se foloseşte local; d) supozitoare; se întrebuințează în 
cazuri de hemoroizi interni si ca tratament al hipertrofiei de prostată; 2) soluţie: 
se administrează înainte de mese de trei ori cîte 10—40 si chiar mai multe picá- 
turi pe zi. 


Sparteina (v. Nicotinicele). 

Glucofuranozidul (Glyvenol'9) (v. Analgezice nenarcotice). 

Alte extracte de: Hamamelis virginica, Arnica montana, Hydrastis cana- 
densis, Viburnum prunifolium, Crataegus oxyacantha, Echinacea angusti- 
folia, Chelidonium majus, Cupressus sempervirens, Ruscus aculeatus, se 
administrează de obicei împreună si în asociaţie cu escina. 


SCLEROZANTE VENOASE 


Un sclerozant trebuie să îndeplinească următoarele condiții: să fie 
un bun sclerozant la cantități mici (0,2—1 ml, folosirea de cantități 
mari poate produce tromboze profunde, mai ales în cazul soluţiilor saline 
si glucozate), să nu aibă proprietăţi alergizante; să prezinte o bună tole- 
гап{а tisulară; să nu producă reacţii perivaricoase şi pigmentári; injectia 
sá nu fie dureroasá; sá nu fie toxic; sá nu aibá efecte teratogene. 

Mecanismul de acţiune este pe scurt următorul: substanța sclerozantă 
este întotdeauna un compus iritant care lezează intima vasculară. În 
urma acestui fapt, apare un tromb intravascular. Dacă medicamentul este 
introdus într-o ramură a unei vene mici, superficiale, cheagul format 
este suficient pentru a produce ocluzia vasului. Prin aplicarea unui 
bandaj, vena este împiedicată să se dilate; apare un țesut fibros sclero- 
zant, care închide definitiv vasul. : 

Moruatul de sodiu (VaricocidR). Este o soluţie sterilă, de obicei 59/, 
de săruri de sodiu ale unor acizi grași din ficatul de morun. În calitate 
de conservant se utilizează alcool benzilic sau etanol 0,5—39/. Se admi- 
nistreazá o doză test de 0,5 ml, pentru а se observa o eventuală reacţie 
de hipersensibilitate. Dacă aceasta nu apare, se injectează 2—3 ml din 
soluție, de 2—3 ori pe săptămînă. 

Sulfatul de tetradecil de sodiu (Sodium Sotrabecolt!, Thrombovar®) 
(sulfat de 7 etil-2-metil-1,4-bendecanol de sodiu). Este o substanță de 
culoare albă, ceroasă, inodorá, solubilă în apă. Concentraţiile utilizate sint 
de 1, 3 sau 50/0, în funcţie de mărimea venei de sclerozat. Preparatul 
comercial confine si alcool benzilic 20/0. Compusul are proprietăți umec- 
tante si sclerozante. Se folosește pentru obliterarea varicelor si a hemoroi- 
zilor interni, neprolabafi sau trombozafi. Nu determină reacții toxice; sen- 
'sibilizările sînt rare și au un caracter benign. În schimb, injectia este du- 
reroasă. Administrarea paravenoasă poate determina necrozá. 

Cantitatea administrată o dată nu trebuie să depășească 1 ml; într-o 
cură se pot folosi maximum 6 ml soluție 50/0. 

Psiliatul de sodiu (Sylnasolt!), Este o soluţie sterilă formată din sărurile 
de sodiu ale acizilor graşi obținute prin hidroliza uleiurilor din seminţele 
plantei Plantago ovata. Soluţia comercială este de 5024, cu un adaus de 


MEDICAMENTE UTILIZATE ÎN TRATAMENTUL BOLII VARICOASA 257 


alcool benzilic 20/,. Compusul este foarte eficient, dar are dezavantajul 
că produce uneori reacţii alergice grave. Pentru a se evita accidentele, se 
folosește o doză test de 0,5 ml; dacă nu apar reacţii nedorite, se poate 
injecta într-o cantitate care nu depăşeşte 6 ml. 

Varico-caleroza (D-glucopiranoza si D-fructopiranoza 600/) se foloseşte 
în cazul unor varice mici. 

Sklerodestal®, 40% şi 80/0, sînt soluţii de ioni de mono- Si poliioduri. 

Variglobin'". Este format din ioni de mono si poliioduri, ioni de sodiu 
si alcool benzilic (stabilizator si anestezic local slab). Soluţia 49/, este 
cea mai utilizată; in varicele teleangiectazice se folosește soluţia 29/5 în 
varicele mari, concentrații de 8 si 1204. Se injectează 0,3—0,5 ml. 

Etoxosclerol (hidroxipolietoxidodecan), soluții 0,5—1— 2 si 30%. Se folo- 
seşte de preferință їп varicele telangiectazice; în acest caz, se adminis- 
trează intradermic soluţia de 0,5 sau 19/4. În varicele foarte mari, rezul- 
tatele sînt mai puţin bune. ; 


O serie de medicamente prezintă mai mult interes istoric. Principalul lor 
dezavantaj constă în faptul că necesită administrarea unor cantități mari. Așa sint: 
soluţia de chinin-uretan (chininá 10%, uretan 10%), soluția de glucoză 6094, sali- 
cilatul de sodiu 20 și 40°, soluția Lugol (iod iodurat), 1 si 20/,. 


Accidentele sclerozării sînt: șocul (adesea cauzat de emoție), embolii, 
_ periflebite, tromboze ascendente, recidive. 
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CAPITOLUL XXII 


DIURETICE 


Diureticele sînt medicamente care favorizează excreţia urinii. Au va- 
loare terapeutică în special acelea care acționează prin eliminarea ionului 
de sodiu. După cum se stie, apa extracelulará se găsește sub forma unei 
soluţii saline; ionul de Nat este principalul cation care retine apa. Din 
acest motiv, exoreţia de sodiu va duce la eliminarea apei. 

După unii autori, ar trebui să se facă o distincţie netă între „diuretice“ 
(medicamente care favorizează in special excrefia apei) si „saluretice“ 
(medicamente care favorizează eliminarea sărurilor de sodiu). În expune- 
rea noastră vom rezerva denumirea de saluretice pentru derivații de 
benzotiadiazină, care se caracterizează printr-o ехсгейе puternică de clo- 
rurá de sodiu. 

Mecanismul de acţiune. Toate diureticele acţionează direct 
sau indirect (apa prin intermediul secreției de vasopresiná) asupra rini- 
chiului. Cele mai multe diuretice au ca punct de atac farmacodinamic 
tubii uriniferi (renali) fie proximali, fie distali. Punctul de atac farmaco- 
dinamic principal este reprezentat, pentru multe diuretice, de porţiunea 
ascendentă (segmentul de dilufie) a ansei lui Henle. La acest nivel, se 
produce resorbția selectivă a sodiului; in acest mod urina se diluează 
pe măsură се ne indepártám de vîrful papilei. Blocarea resorbfiei sodiu- 
lui duce la o eliminare mare de urină concentrată. De notat că, la nivelul 
tubului proximal, resorbţia sodiului este izoosmotică; o cantitate echiva- 
lentă de apă se resoarbe pentru fiecare echivalent de Nat; datorită acestui 
fapt, blocarea resorbției de sodiu la acest nivel duce la eliminarea unei 
urini diluate. Diureticele inhibă retroresorbția sodiului și, în felul acesta, 
determină excretia apei. 

Unele diuretice (digitalicele, furosemidul, glucocorticosteroizii), au efect 
şi asupra ultrafiltrárii glomerulare, crescind presiunea de ultrafiltrare. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație terapeutică o con- 
stituie tratamentul edemelor si, in special, a celor cardiace. 

Diureticele sînt indicate și în cazul tratamentului ascitei, a edemelor 
nefrotice (în acest ultim caz în special glucocorticosteroizii sînt eficienți, 
fiind produsă paralel cu efectul diuretic si o diminuare a permeabilităţii 
glomerulare pentru proteine), a edemelor gravidice, a edemelor pre- 
menstruale (dacă acestea ating o intensitate deosebită). Nu sînt eficace 
în edemele determinate de carența de proteine. 

O parte din diuretice (derivații de benzotiadiazină si substanțele inru- 
dite) dau rezultate bune în tratamentul hipertensiunii arteriale. Derivalii 
de mai sus sînt eficienţi și în caz de diabet insipid de origine renală. 

Antialdosteronicele se pot folosi în intoxicaţiile cu digitalice, datorită 
hiperpotasemiei provocate. 

Rășinile schimbătoare de ioni se folosesc în cazul intoxicaţiilor cu 
potasiu, 

Apa și infuziile diuretice ca si diureticele osmotice, se folosesc in cazul 
în care este necesar să se producă un debit urinar crescut, fără modifi- 
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carea apreciabilă a compoziţiei urinii (infecţii urinare, administrare de 
sulfamide, gută, litiază renală, intoxicații). 

Efecte secundare. Multe diuretice pot provoca fenomene de 
hipopotasemie. Hipopotasemia poate determina tulburări cardiace, apariţia 
intoxicației digitalice, fenomene renale şi hepatice. Unele pot produce 
fenomene de acidoză, sau dimpotrivă, de alcaloză. Diureticele foarte ener- 
gice pot determina fenomene de deshidratare. Unele (benzotiadiazinele) 
scad toleranța la glucide; pot precipita un atac de gută. 

Clasificarea diureticelor se face astfel: Apa şi infuziile diuretice; Diu- 
retice osmotice; Diuretice acidifiante; Inhibitorii de anhidrazá carbonici; 
Derivaţii de benzotiadiaziná (saluretice) si substanţe înrudite; Diuretice 
cu capacitate înaltă de eliminare; Compuşii organomercuriali; Diuretice 
cu eliminare redusă de potasiu; Antialdosteronice; Rásini schimbătoare de 
loni; Alte diuretice (cardiotonice, metilxantine, pirimidine, tiazine). 


APA SI INFUZIILE DIURETICE 


Apa este singurul diuretic osmotic extrarenal. Ea acționează prin scăderea pre- 
siunii osmotice a singeluij, ceea ce face са secreția de vasopresină să înceteze. 
Excreţia apei începe după aproximativ o jumătate de oră de la injecție și se 
prelungeşte pînă la 4 ore. Apa nu se poate folosi ca diuretie propriu-zis, datorită 
a două împrejurări: a) volumul de apă excretat nu-l depăşeşte pe cel injectat; 
b) nu se elimină o cantitate în plus de Nat. Pe de altă parte, trebuie menționat 
faptul că apa ingerată se elimină complet, chiar în caz de edem. 

Apa se utilizează în practica medicală pentru a produce un debit urinar mărit 
în unele circumstanţe cum sînt: a) administrarea de sulfamide care au tendinţa 
de a se precipita în urină; b) în caz de gută — acidul uric este puţin solubil în 
apă; de aceea este nevoie de un volum mai mare pentru solvirea sa; c) în caz de 
litiază renală; d) în caz de infecţii urinare (cistite, uretrite). 

Experimental se ştie că diureticele au un efect mult mai puternic pe fondul 
unei diureze apoase. La edematosi, în marea majoritate a cazurilor, administrarea 
de apă pentru a facilita efectul diureticelor, nu este necesară. În unele cazuri însă, 
cu volum sanguin redus, administrarea apei creează fondul pe care își dezvoltă 
acţiunea diureticele. 

Diureza produsă de apă este uşoară; cantitatea de electroliți şi substanțe organice 
nu se modifică. De asemenea nici pH-ul sîngelui. 

Apa se administrează ca atare sau sub formă de ape minerale hipotone ca apa 
de Căciulata si Olăneşti, în doze variabile (de la 50 ml la 21). Se mai poate 
administra sub formă de sucuri de fructe, limonade, fructe cu conţinut bogat în 
apă, cum ar fi pepenii, şi sub formă de intuzii diuretice din droguri vegetale 
(cozi de cireşe, mătasea porumbului, fructele de ienupăr, tulpinile de coada calului, 
Pátrunjelul, pirul, osul iepurelui; de multe ori se foloseşte un amestec de asemenea 
plante denumit „Specii diuretice“), Speciile diuretice sînt formate din scilla sicc., 
senna, fructus juniperii, herba equiseti aa 15 g, radix ononidis si rhizoma graminis 
2a 10 g, Doza pe dozá este de 0,5—1 g; doza pe zi; 5 g. Se administreazá sub 
formá de infuzie, Infuziile acţionează prin conţinutul în apă, prin glucozizi, sapo- 
nine, oleuri eterice, săruri de potasiu, Aceste diuretice au utilizări terapeutice 
reduse. Sint mai mult folosite în medicina populară, 
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DIURETICELE OSMOTICE 


Sint substanţe care fie cá nu se absorb de către tubii renali sau se absorb, dar 
concentraţia lor depășește resorbția tubulará maximă. Ele împiedică, prin efectul 
lor osmotic, resorbtia substanţelor din tubi. Diureza osmotică are loc Їп cazul 
diabetului zaharat. In această boală, concentraţia glucozei tubulare depăşeşte 
maximul tubular de resorbíie; se creează astfel o creştere a presiunii osmotice, 
ceea ce duce la ехсгеўа unui surplus de apă. Diureza produsă prin diureticele 
osmotice se caracterizează prin faptul.că este foarte diluată. Aceasta se datorește 
faptului că la nivelul tubului urinifer proximal, absorbţia sodiului este izoosmotică. 
In timp ce urina normală are un indice de concentrare de 4,7, urina excretată în 
urma administrării diureticelor osmotice are un indice de concentrare de numai 
1,2—1,5. Totuşi, datorită. eliminării mari de apă, se elimină și o cantitate impor- 
tantă de Na+. 

Caracteristicile unui diuretic, osmotic ideal sînt: să nu se metabolizeze în orga- 
nism; să nu se resoarbá sau să se resoarbă puțin la nivelul tubilor uriniferi; să nu 
fie toxic; să se poată administra per os şi să nu irite tubul digestiv; să determine 
eliminarea unei mari cantităţi de Nat. 


Diureticele osmotice cunoscute pină în prezent nu îndeplinesc aceste 
condiţii. 


МаС| în soluție hipertonicá nu se poate folosi: a) acţiunea sa diuretică este 
contracarată de secreția de vasopresină, ca răspuns la creşterea presiunii osmotice 
a plasmei; b) există pericolul acumulării de ioni de Nat în lichidul extracelular, 
ceea ce duce la agravarea edemelor. 


Glucoza se metabolizeazá si are efecte de scurtă durată. 
Zaharoza nu se metabolizează, în schimb poate produce leziuni renale. 


Sărurile de potasiu (nitratul şi acetatul de potasiu) se pot administra per os, 
dar numai în forme enterosolubile, fiindcă altfel pot provoca iritarea mucoasei 
gastrice. Administrarea acestor săruri trebuie făcută cu prudenţă în caz de leziuni 
renale sau cardiace, întrucît există pericolul hiperpotasemiei. Se administrează în 
doze zilnice de 5—10 g. 


Ureea este un diuretic bun; are însă dezavantajul gustului neplăcut; in plus 
ea trebuie administrată cu precauţie în caz de leziuni renale. Se administrează 
în doze de 50 g pe zi, în mai multe prize. Se utilizează mai mult pentru efectul 
său de scădere a presiunii intracraniene. 


Cel mai utilizat diuretic osmotic este manitolul. Este o glucidă care 
se administrează i.v. de preferință în infuzie, în soluţie 250/, Se poate 
aplica pînă la o cantitate de 100 g pe zi. Se utilizează mai ales în cazul 
deprimării funcţiei renale asociate cu un volum plasmatic scăzut. În 
aceste cazuri, acumularea de metaboliți toxici împiedică funcţionarea nor- 
mală a tubilor renali, Diureticul osmotic diluează conținutul tubilor si 
favorizează diureza, Se mai utilizează în aceleași scopuri ca şi apa S! 
infuziile diuretice. Dacă este folosit timp mai îndelungat, poate produce 
leziuni renale. 
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DIURETICELE ACIDIFIANTE 


Mecanismul lor de acţiune este următorul: în urma administrării pe cale bucală 
a unor substanţe cum ar fi NH4Cl, NH4NO; si CaCl, se pun în libertate anionii 
unor acizi tari. Astfel NH,Cl se descompune în amoniac (care ulterior, la nivelul 
ficatului, se transformă în uree) şi în acid clorhidric. 


NH,CI — NH, + HCl 


Clorura de calciu aproape cá nu se absoarbe din intestin, deoarece formeazá cu 
fosfatii si carbonaţii săruri insolubile. Anionul eliberat se absoarbe sub forma 
unui acid puternic. 


Саб, + H,CO, — CaCO, + 2 HCI 


Ionii de Cl— (si în cazul nitratului de amoniu, ionul nitrat), sînt partial absor- 
biţi de către tubi; totuşi, cea mai mare parte se excretă prin urină; aceasta duce 
la pierderea unei cantităţi echivalente de Nat şi apă. 

Ехсгейа de Nat duce la scăderea rezervei alcaline; urina este acidă, fiindcă 
cantitatea de fosfat disodic. scade, iar cantitatea de fosfat monosodic crește. Pe 
măsură ce aciditatea urinii crește, se formează cantităţi mari de amoniac, care se 
elimină prin urină sub formă de NH,CI. În cazul în care a avut loc compensarea, 
se excretá atît NH,Cl, NH,NO; sau CaCl, cît s-a ingerat. Nu mai are loc 
eliminarea de Nat si astfel acţiunea diuretică încetează. Compensarea are loc 
după 1—2 zile de tratament. Din acest motiv, utilizarea terapeutică a diureticelor 
acidifiante este limitată. Se folosesc actualmente numai pentru potenfarea acţiunii 
diureticelor mercuriale. 


Preparate. Posologie. NH,CI se utilizează în doze de 10—12 g pe zi, în 
patru zile. Se administrează sub formă de capsule sau drajeuri, pentru a împie- 
dica greata si voma care o produce. CaCl se foloseşte mai rar, їп doze de 10 g. 
Poate determina constipatie. Se administrează tot în forme enterosolubile. Prepa- 
ratul comercial românesc din această clasă de diuretice se numeşte Diurocard(^). 
Este format din drajeuri care contin 400 mg NH,Cl si 150 mg acid benzoic (care 
este si el acidifiant; are si un efect dezinfectant urinar). Se administrează 8—10 g 
pe zi, în patru prize. 


INHIBITORII ANHIDRAZEI CARBONICE 


Anhidraza carbonică este o enzimă (zinco-proteidă), cu greutatea moleculară de 
30.000, care catalizează următoarea reacţie: 


CO, + H4,0 = CO,H, (1) 


Enzima se găseşte în aproape toate țesuturile; o activitate mai intensă se observă 
însă la nivelul hematiilor, în rinichi, în mucoasa gastrică, în pancreas, în creier, 
în măduva osoasă, la nivelul irisului si a corpului ciliar, Are un rol important 
în transportul CO; prin sînge, în elaborarea sucului gastric, în formarea umorii 
apoase, în reglarea compoziţiei ionice a creierului; din punct de vedere farma- 
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cologic, este mai importantă activitatea sa la nivelul rinichilor. Aici are un rol 
de seamă în reglarea echilibrului acido-bazic. Într-adevăr, acidul carbonic care 
rezultă în urma reacției (1) se disociază în anionul bicarbonat și cationul de hidrogen. 


CO,H, e CO,H- + H+ (2) 


La nivelul tubilor uriniferi distali si mai puţin in tubii proximali, se produce 
un schimb între cationul de Nat și cel de H+, Ionul de Na+ se absoarbe, iar cel 
de Н+ se eliminá, 

Datorită acestor reacţii, organismul economiseste o importantă cantitate de Nat; 
în acelaşi timp, se produce o acidifiere a urinii. Dacă activitatea anhidrazei carbo- 
nice este blocată, atunci reacţia (2) este foarte mult redusă. în consecință, schimbul 
dintre Nat si H* nu mai are loc; Na* se elimină prin urină sub formă de NaHCO;, 
împreună cu o cantitate de apă. Concomitent se elimină К+, chiar în cantitate 
mai mare decît Nat. Aceasta se explică prin faptul că o mică parte din Na+ se 
absoarbe la nivelul tubilor distali în schimbul unei cantităţi echivalente de К+. 
Scade aciditatea titrabilă a urinii şi de asemenea cantitatea de NH, eliminată 
prin urină. Această scădere se explică prin faptul că alcalinizarea urinii inhibă 
activitatea glutaminazei şi a amino-acid-dezaminazei, prin a căror activitate rezultă 
amoniacul urinar. Excretia de Cl— nu se modifică, întrucît Nat se elimină sub 
forma de NaHCO; şi nu NaCl. De asemenea nu se modifică nici excretia de fosfati 
şi de calciu. Concomitent, în plasma sanguină scade concentrația NaHCO;; apare 
astfel о acidozá hipercloremică. În urma scăderii rezervelor de NaHCO, din plasmă, 

efectul diuretic dispare. 

Sulfamidele, care conţin o grupare SO:NH> nesubstituită, au efecte diuretice, 
datorită blocării activităţii anhidrazei carbonice. O astfel de sulfamidă este sulfa- 
nilamida. Cum această substanţă are şi efecte bacteriostatice, ea nu se utilizează 
ca diuretic. În schimb, acetazolamida (Ederen(*), Diamoz(R) are efecte diuretice, 
fără să aibă proprietăţi bacteriostatice. Ea reprezintă cea mai cunoscută sulfamidă 
diureticá. Actioneazá în mică măsură asupra ansei lui Henle. 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. Nivelul sanguin maxim este atins după 
aproximativ 2 ore; concentrația mai mare se obţine ín hematii, apoi nivelul 
sanguin scade treptat. După 6 ore, acţiunea se termină. Excreţia se face aproape 
exclusiv pe cale renală. 

Acetazolamida inhibă anhidraza carbonică numai la nivelul rinichiului, a irisului 
$i a proceselor ciliare a creierului. Dozele foarte mari de acetazolamidă pot deprima 
anhidraza carbonică gastrică, ceea ce duce la diminuarea secreției de НСІ. 

Indicaţii terapeutice. Acetazolamida se foloseşte ca diuretic. Diureza 
provocată nu este prea abundentă; în plus, datorită epuizării rapide a efectului 
diuretic (alt dezavantaj), utilizarea sa este limitată la edemele premenstruale şi în 
cazul ineficienfei altor diuretice. Dezavantajul epuizării rapide a efectului diuretic 
poate fi corectat prin administrare de KHCO;, (preferabil față de NaHCO, prin 
faptul că înlătură pericolul hipopotasemiei) KHCO; se administrează per os, zilnic, 
în cantitate de 10 g. Se mai foloseşte în tratamentul glaucomului şi cu rezultate 
îndoielnice în epilepsie (forma petit mal). Se mai poate folosi ca stimulent respi- 
rator, datorită acidozei produse. 

Efecte secundare. Poate provoca rareori accidente alergice, mai ales de 
natură hematologicá; agranulocitozá, leuconeutropenie, trombocitopenie. Accidentele 
renale sînt rare si constau în precipitarea sărurilor de calciu, leziuni tubulare, 
leziuni vasculare interstițiale. Alte complicaţii rezultă în urma acțiunii medica- 
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mentului promovînd о acidoză hipercloremicá, o hipopotasemie (cu consecințele 
sale. Mai poate determina oboseală, somnolentá, cefalee, amețeli, irascibilitate, 
halucinații. : 

Preparate. Posologie. Preparatul comercial românesc (Едегеп(+)) se pre- 
zintă sub formă de comprimate de 250 mg. La adulţi și copii se administrează 
5—30 mg/kg/zi, în funcţie de utilizarea sa terapeutică. 


S07- NH; S07 NH; 
5 DN 
HC- (Ü —NH 50;-NH, 
| Tr нн 
NH; N—N Gp Iapa 
Sulfanilamida Acelazolamida Diclorfenamida 


N 
EIU 
HC- Chz-0 sA 


Etoxzolamida 


50-NH, 


Alfi inhibitori ai anhidrazei carbonice Etoxzolamida (Cardrase() 

T f азе'®) se fo- 
Е 2 DS MA mg pe zi. Se administreazá intermitent. Di- 
с ida (Daranide este un inhibitor mai ic. ili á 
in doze de 25—100 mg pe zi. u 1 


DERIVATII DE BENZOTIADIAZINÁ (TIAZIDE SI HIDROTIAZIDE, 
SALURETICE) ȘI COMPUȘI ÎNRUDIȚI 


Deși clorotiazida si compușii înrudiți cu ea sînt sul i bsti 
tuite, nu acționează prin inhibiţia anhidrazei Aaaa e A ema 
au o activitate redusă de deprimare a anhidrazei carbonice. Dealtfel diu- 
reza provocată de benzotiadiazine este complet diferitá de cea determi- 
ran de acetazolamidá si compușii înrudiţi. La doze mici, ele produc o ex- 
DES crescutá de Nat si Cl— și numai la doze mari creşte eliminarea de 

‘carbonat, Circa 100% din Nat filtrat se elimină prin urină. Excretia de 


K* crește, dar mai puti 

à n puţin decit după acetazolamidá. Hidroclorotiazida (de- 

s al clorotiazidei), diferá de aceasta prin faptul cá excretia de E 

АН ефе pe cea de sodiu, Excretia de Cl- este reprezentatà de canti- 
necesará pentru neutralizarea Nat, K+ si H*. Eliminarea fosfa- 
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{Шог nu este modificată, în schimb calciuria diminuă semnificativ; pH-ul 
urinii nu se modifică apreciabil. Asupra plasmei sanguine, aceste diure- 
tce produc următoarele modificări: diminuarea Na+, К+ și CI; pH-ul 
nu este alterat semnificativ. Diureza prin benzotiadiazine este mult mai 
abundentă decît cea provocată de inhibitorii de anhidrază carbo- 
nică; nu este supusă fenomenului de limitare (deși la administrări 
repetate efectul lor diminuă parţial) şi nu este condiționată de pH-ul 
sanguin, datorită faptului că se elimină cantități egale de HCO și 
С1-, Datorită eliminării abundente de NaCl, derivații de benzotiadia- 
zinà sint saluretice tipice. Mecanismul de acțiune este încă neelucidat; in 
orice caz acționează preponderent asupra tubului urinifer proximal şi a 
segmentului de dilufie cortical; nu deprimă activitatea enzimelor inhibate 
de către mercuriale si nici nu blochează activitatea ATP-azei. 

Alte efecte. 1) În mod paradoxal, salureticele din această clasă au 
o puternică acțiune antidiuretică în cazul diabetului insipid nefrogen. Me- 
canismul de acţiune este încă neelucidat. Explicaţia cea mai plauzibilă con- 
stă în creşterea permeabilității tubilor uriniferi pentru apă, actionind simi- 
lar cu vasopresina. 2) Salureticele benzotiadiazinice au proprietatea de a 
scădea presiunea arterială. La dozele terapeutice, acest efect se observă 
numai la bolnavii cu hipertensiune arterială şi la animalele cu hiperten- 
siune experimentală; la dozele mari, acțiunea hipotensoare se manifestă 
şi la presiuni arteriale normale. După majoritatea autorilor, efectul hi- 
potensor se datorește scăderii rezistenţei periferice si nu diminuării debi- 
tului cardiac. Astfel, Velluda şi colab. (1966) au constatat cà la ciinii treji, 
cu hipertensiune spontană, administrarea de hidroclorotiazidă (10 mg/kg/zi, 
per os), timp de 12 zile, nu modifică debitul cardiac pe minut, în schimb 
T.A. (în special cea sistolică) este mult scăzută. 


Mecanismul de producere al acestui efect este mult dezbătut. O bună parte dintre 
autori susțin că hipotensiunea se datorește depletiei sodice. Fără a nega această po- 
sibilitate, trebuie însă menționate următoarele fapte, care pun sub semnul între- 
bârii validitatea unică a acestei explicaţii: a) efectul hipotensor apare, cel puțin 
la doze mari, înainte ca eliminarea de sodiu să crească semnificativ; b) există un 
derivat de benzotiadiazină — diazoxidul, — care, pe lîngă proprietăți antihiperten- 
Sive importante, nu numai cá nu augmentează eliminarea de Nat, dar, dimpotrivă, 
produce o retenţie sodică; c) efectul hipotensor se manitestă (la om), deja la doze la 
care nu se produce o modificare a eliminării de Nat; d) el persistă şi dacă efectul 
Giuretic a fost anihilat sau mult redus, 

După Preziosi şi colab, (1959, 1960, 1961) (citat de Velluda si colab, 1968), efectul 
hipotensor se datorește unei acțiuni de tip bretiliu (inhibare a eliberării de cate- 
colamine), relaxant, miotrop $i a-adrenolitic, 


Absorbfie metabolizare, ехсге{ іе. Salureticele se ab- 
sorb bine din tubul digestiv; după 15—30 de minute, în singe se eviden- 
țiază cantităţi importante; nivelele sanguine ridicate se menţin mult timp. 
Metabolizarea lor se face la fel cu a tuturor sulfamidelor (v. capitolul 
Sulfamide), Excretia se realizează aproape exclusiv prin rinichi, prin pro- 
cesu] de secreție tubulară, Datorită acestui fapt, este diminuată secreția 
de шга şi de alte substanţe care se elimină prin secreție tubulară, ca de 
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exemplu probenecid, penicilină etc. Efectele diuretice durează aproximativ 
12 ore. 

Indicaţii terapeutice. Principala indicație o constituie trata- 
mentul edemelor, mai ales a celor cardiace, dar si a ascitei, a edemelor 
nefrotice si a edemelor de altă natură. Fiind diuretice puternice sí mult 
mai puţin toxice decît diureticele mercuriale, ele pot fi tonsiderate astăzi 
ca fiind principalele diuretice utilizate în practica medicală. O altă 
indicație terapeutică importantă este boala hipertonicá. Salureticele sînt 
utile, folosite necombinate, numai în tratamentul formelor ușoare. Com- 
binate însă cu alte hipotensoare, ele se utilizează cu rezultate foarte bune 
în tratamentul tuturor formelor de boală hipentonică. Ele permit. reduce- 
rea dozelor hipotensoarelor mai energice, dar care produc efecte secun- 
dare mai importante. 

Salureticele se folosesc si în tratamentul formelor nefrogene ale dia- 
betului insipid. 

Efecte secundare. Principalul pericol al administrării salureti- 
celor îl reprezintă hipopotasemia, cu toate consecințele sale. De aceea 
este recomandabil ca aplicarea derivaţilor de benzotiadiazină să fie acom- 
paniată de KCl, administrată per os (2—3 g pe zi). La bolnavii la care 
există tulburări ale glicoreglării, salureticele pot provoca apariția unui 
diabet zaharat manifest sau pot agrava pe cel anterior. Datorită faptului 
că diminuă secreția de urafi, pot declanșa crize de gută, la cei predispusi. 
Alte efecte secundare constau în tulburări gastrointestinale, agranuloci- 
toză, hemoragii cutanate. ; 

Structurile si dozele principalelor preparate saluretice sint redate in 
tabelele care urmează: 


TIAZIDE 
Jl ds 
HN 50; МН 
0; 
DENUMIREA DENUMIRE А Doza zilnică 
COMERCIALA Ñ, Rz: 79 
пойти — D ед н 1000-2000 
FLUMETIAZIDA  AOEMO® -Cf н 1000 
(D [ 
ипи р-п hh ^ 
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HIDROTIAZIDE DA, 


H 
inn A, 
N 


HN 025 TAN 
0, 3 
DENUMIREA DENUMIRE у Doza zilnică 
COMERCIALA R; R, R3 mg. 
NEFRIX ® 
HIDROCLOROTIAZIDA ESIDREX -Cl H H 50-100 
ESIDRIX® « š 
HVORO-DIURIL ^ 
сЕ o 
HYORENOX n ] 8 
HIDROFLUMETAZYOA  RoxTYLE CR н н 50-100 
SALURON O 
in 
HIDROBENZTIAZIDA — - $ H 10—100 
Ch- 
2 


NE0—Na Clex? 
-ch -%һё—&2 H 15-5,0 


BENZHIDROFLUME - CENTYLO 9 
TIAZIDA  NATURETIN 
CICLOPENTIAZIDA NAVIDREX® -Cl -e H 1-3 
TRICLORMETIAZIDA. нш? E —CHCU H SYL 
POLITIAZIDA. RENESEO -( — -CHzS-CH- СЕ, — Ch 1-5 
UFRIX © A 
TIABUTIAZIDA стин? -CL 7 CR C oy H 5-20 
3 
METICLOTIAZIOA ENDURON O: -(l - CH; Ci — Ch; 5-10 
0 
Preparatele comerciale romà- 
NH negti sint:  Nejriatt) (hidroclorotiazida), 
comprimate de 25 mg. La copii se administreazá 


Hg СУ 507-NIl» astfel: între 7—15 ani, o jumătate pînă la un 
comprimat pe zi; între 2—7 апі — o jumătate 

CI de comprimat; la sugari: un sfert de comprimat. 

® Ufriætt) (tiabutazida) — comprimate de 5 mg 


Clortalidon Hygroton 
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Clortalidona (Hygroton'! are efec- COOH 
te similare cu cele ale derivatilor de VA Ü 
benzotiadiazinà. Dealtfel, si ea con- ss 
ține o grupare sulfonamidicá nesub- N / 
stituità. H,N—S0, ; 
Efectele diuretice sint mai prelun- CI 


Š Ne V Me ? m 
ns, Se эор Rape, cale bu Furosemid Frusemid Furantral 
cală de obicei de două ori pe sáptá- E 36 2: 

Lasix? Lasilix? 
mînă în doze de 100—300 mg. 


DIURETICE CU CAPACITATE ÍNALTÁ DE ELIMINARE 


Furosemidul (Furosemid'?), Lasix®, Lasidrex(9, Furantral?) este un 
derivat de acid antranilic. Conţine o grupare sulfonamidicá nesubstituită. 

Este o substanță puţin solubilă în ара; se solvă bine în lipide si sol- 
venti organici. Se absoarbe bine la administrare per os. Efectul diuretic 
începe la o oră după administrarea bucală si la cîteva minute după in- 
jectarea i.v. Acţiunea sa diuretică, la administrare orală, durează 6—8 ore; 
la omul sănătos, după administrare i.v., efectul diuretic durează o oră și 
jumătate; la edematosi acţiunea se prelungeste рїпа la 3 ore. Eliminarea 
se face pe cale urinară ca atare și sub formă metabolizată. În parte, se 
excretá si prin fecale. 

Deşi efectul diuretic este de scurtă durată, datorită intensității sale, 
furosemidul este unul dintre cele mai puternice diuretice cunoscute. Se 
apreciază că activitatea diuretică este de 3—4 ori mai puternică decît cea 
a derivatilor de benzotiadiazină. Efectul este atit de puternic, încît, 
după administrarea sa, derivații de benzotiadiazină nu măresc excreția de 
Nat si de apă; în schimb, furosemidul amplifică foarte mult acţiunea 
benzotiadiazinelor, dacă acestea s-au administrat anterior.. 

Diureza determinată de către furosemid are aproximativ aceleaşi ca- 
racteristici ca $i cea provocatá de saluretice; o exceptie o formeazà excre- 
fia de K*, care este mult mai redusá. Se eliminá 19—279/4 din Nat ul- 
trafiltrat. 

Mecanismul de acțiune nu este elucidat; în orice caz, nu inhibă anhi- 
draza carbonică şi nu este un antialdosteronic; ameliorează irigatia renală. 
Crește filtrarea glomerulará si mai ales deprimă resorbţia ionilor de Nat 
la nivelul segmentului de diluţie al ansei lui Henle la nivel medular. 
După unii autori mecanismul său biochimic de acţiune constă în inhibi- 
ţia ATP-azei Na+ și K+ dependente. Furosemidul are efecte hipotensoare 
similare benzotiadiazinelor. Intensificá sudora(ia. Spre deosebire de ben- 
zotiadiazine, nu scade toleranța la glucide, dar creste concentrația uratilor 
In singe (prin același mecanism), 

Indicatiile terapeutice sînt aceleași ca și ale salureticelor, Datorită efec- 
tului său extrem de puternic, manifestat într-un interval scurt, furose- 


268 MBDICAMRNTH CARB ACTIONHAZÁ ASUPRA APARATELOR ȘI SISTEMELOR 


midul trebuie administrat cu prudenţă, pentru a se evita deshidratarea si 
numai în cazurile în care este necesară o acțiune promptă. 

Efectele secundare sînt rare și benigne. În unele cazuri s-au 
semnalat dermatite, tmombocitopenie, diaree și disfuncţii hepatice. Desi 
hipopotasemia este mai puţin intensă decît cu alte diuretice, ea nu este 
exclusă. După încetarea efectului se poate observa fenomenul de rebound. 


Preparate. Posologie. : Preparatele se prezintă sub formă de com- 
primate de 40 mg. Doza obișnuită este un comprimat la două zile. În cazurile 
grave se pot administra 2—3 comprimate la două zile sau chiar zilnic. Doza zil- 
nică se administrează de preferință o singură dată. În cazul administrării i.v. se 
foloseşte o fiolă (care în 2 ml conţine 20 mg) o dată la două zile; în cazurile grave, 
doza se ridică pînă la două fiole pe zi. Nu este permis ca în aceeaşi seringă să se 
administreze alte medicamente. 


Clopamida (Brinaldix?)) este piperidinamida substituită a acidului 3- 
sulfanil-4 clorbenzoic. Este un diuretic cu proprietáti similare cu cele ale 
furosemidului, dar acţiunea sa este mai redusă. Se prezintă sub formă de 
comprimate de 20 mg. Posologia uzualá este de 20—60 mg (maximum 
100 mg) 1а zi. I 
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Acidul etacrinic (Edecrin'", Uregyt'", Hydromedin'!) (derivat ceto al 
acidului fenoxiacetic) este un compus sintetic, care acționează similar cu 
diureticele mercuriale, Este singurul diuretic la care s-a putut pune in 
evidenţă în mod cert un etect inhibitor asupra metabolismului renal. Deo- 
sebirea importantá fatá de mercuriale o constituie faptul cà acționează in- 
diferent de pH-ul singelui. Aceasta se explică probabil prin faptul că nu 
acționează în formă ionizatà, 

Acidul etacrinic este un diuretic extrem de puternic. Eliminà 23—30%4 
din Na+ ultrafiltrat, După o doză unică, se elimină 8—9 l, de urină în 
decurs de 24 ore, Caracterele diurezei sint similare cu cele semnalate la 
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furosemid. Se pare că acţionează la nivelul ansei ascendente Henle în 
porțiunea medulară. Inhibá acţiunea ATP-azei Nat si K* dependente. 

Indicafiile terapeutice sînt similare cu cele ale furosemi- 
dului. Fiind un diuretic foarte energic, poate provoca fenomene de des- 
hidratare, de aceea trebuie manipulat cu prudenţă; este indicat mai ales 
în cazurile de urgență sau în cazurile în care bolnavul este refractar la 
alte diuretice. { 

Efectele secundare sînt similare cu cele ale furosemidului, 
la care mai trebuie adăugată surditatea tranzitorie. Rebound-ul este mai 
accentuat. š 
Contraindicatiile sint reprezentate de graviditate; nu este indicat 
copiilor. 


Acidul etacrinic se administreazàá per os, sub formă de comprimate de 50 mg, 
in doze de 20—200 mg pe zi; se poate administra si i.v. Ín acest Scop, se folosesc 
fiole care contin 50 mg etacrinat de Na, sub forma liofilizatá, Se solvă în ser fi- 
ziologic. Posologia obișnuită este de 0,5—1 mg/kg. 


DIURETICELE MERCURIALE 


Compuşii mercuriali anorganici sînt foarte toxici şi de aceea nu se pot 
utiliza ca diuretice. Se folosesc exclusiv derivații organici mercuriali. În 
tabele sînt trecute principalele preparate din această clasă (după Cros- 
sland, 1970). 

După cum se vede, toți compușii sint derivați de mercuripropil. În 
structura majorităţii lor intră 51 teofilina, care are rolul de а potența efec- 
tul diuretic si de a diminua toxicitatea. 

Absorbţie, repartizare, metabolizare şi ехсге{іе. 
Cu unele excepţii, administrarea diureticelor mercuriale se face im. Ad- 
ministrarea per os poate duce la apariţia colitei mercuriale, care, prin dia- 
гееа determinată, duce la eliminarea medicamentului; cu toate acestea, 
sint unele preparate (clormerodrina), care se pot administra si pe cale 
bucală, Administrarea i.m, poate să fie dureroasă. Administrarea iv. este 
contraindicată, fiindcă poate determina stop cardiac, De la locul de injec- 
fle, preparatele se absorb bine; se leagă labil de proteinele plasmatice. 
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Cea mai mare parte se acumulează selectiv la nivelul corticalei renale. 
Eliminarea se face în principal pe cale renală, sub formă de complecși 
cu monotiolii naturali, Excreţia se realizează prin fenomenul de secreție 
tubulară, Cantități mici se elimină prin intestin, salivă si sudoratie. 
Efecte, Produc o diureză abundentă рїпа la 10 |, în decurs de 24 
de ore (in mod exceptional și 20 1), Nat se elimină mai mult sub formă 
de NaCl; circa 129/, din sodiul ultrafiltret se elimină; paralel se elimină 
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şi K+, dar ехогеђіа acestui cation nu este atit de puternică ca si în cazul 
inhibitorilor de anhidrazá carbonicá. Cl- se eliminá ín exces față de Nat, 
Aceasta se datorește faptului că Nat se schimbă, la nivelul tubului uri- 
nifer distal, cu Kt si H*, în timp ce Cl-, nefiind supus acestui proces 
de schimb, se eliminá si sub formă de KCl. Creste eliminarea de Ca?* si 
Mg**, în schimb nu se modifică ехсгеўа de NH,;, uree, fosfați si alti 
compuşi. 

O caracteristică importantă a efectului diuretic al mercurialelor constă 
în faptul că acţionează numai în cazul unui pH sanguin scăzut. Cauzele 
nu se cunosc; se bănuiește că reacția acidă ar favoriza ionizarea compu- 
şilor. Din acest motiv, diureticele mercuriale se administrează după un 
pretratament cu diuretice acidifiante, cum ar fi МН,СІ. 

Sub influența mercurialelor, scade concentraţia Nat, K* şi Cl- în 
singe. Datorită deshidratárii puternice, creşte viscozitatea sîngelui. 

Mercurialele mai produc o scădere a presiunii venoase; mecanismul 
acestui efect nu este pe deplin elucidat; în orice caz, creșterea accentuată 
a diurezei nu este singura cauză. 


Mecanism de acţiune. S-a crezut un timp cá mercurialele ar ac- 
фопа extrarenal; ionii de Hg ar determina scăderea hidrofiliei tisulare prin pre- 
cipitarea proteinelor. În felul acesta se produce o creștere a hidremiei şi a clore- 
miei; în mod secundar se produce creşterea presiunii de ultrafiltrare glomerulară. 


Astăzi se stie că mercurialele acţionează selectiv asupra rinichiului. 
Pentru aceasta pledează următoarele: a) Acumularea selectivă în corticala 
renală, demonstrată cu ajutorul compușilor marcați. Numai mercurialele 
care se excretă rapid acţionează ca diuretic; b) Administrarea unui mercu- 
rial într-o singură arteră renală determină creşterea diurezei numai la 
acest nivel; c) Transplantarea rinichiului de la un cîine cu diureză mercu- 
rială, în circulaţia carotido-jugulară a altui animal, produce o diureză 
crescută la nivelul ureterului transplantat; d) Transplantarea unui rinichi 
provenit de la un cîine nesupus acţiunii mercurialelor la un cîine in diu- 


reză mercurialá nu determină augmentarea diurezei. 

Nu se ştie precis dacă organomercurialele acționează prin întreaga lor 
moleculă sau dacă se ionizează; majoritatea autorilor susțin că are loc o 
ionizare parţială, exclusiv la nivelul rinichiului. Molecula organică ar 
conditiona acumularea preponderentă la nivelul rinichiului. 

i In ceea ce priveşte mecanismul biochimic de acțiune, se crede că el 
s-ar datora blocării grupărilor tiolice (sulfhidrilice) a unor enzime necesare 
pentru transportul Na* la nivelul tubilor uriniferi proximali. S-a demon- 
strat astfel că mercurialele inhibă activitatea succindehidrogenazei; cu 
^ te acestea, participarea acestei enzime la transportul de Nat nu a fost 
oveditá, Pentru validitatea ipotezei după care mercurialele acționează 
рр осегев enzimelor tioldependente, pledează constatarea că adminis- 
că : ep compuși bitiolici, ca dimercaptopropranolul, blocheazá diureza 
A: А nou s-a demonstrat cá mercurialele inhibă si activitatea ATP-azei 
Și K+ dependente, ceea ce аг putea explica mecanismul de acțiune. 
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Topografic, punctul lor principal de atac este reprezentat de ansa ascen- 
dentă Henle. Ocupă o poziţie intermediară între furosemid și tiazide cu 
privire la deprimarea resorbției Na” la acest nivel. 
Trebuie însă de reţinut faptul că mercurialele au o acțiune inhibitoare 
enzimatică neselectivă. Astfel, ele deprimă parţial și resorbția glucidelor. 
Indicaţii terapeutice. Se folosesc în special în tratamentul 
edemelor cardiace, apoi în tratamentul ascitei si numai cu mare pru- 
dență, în cazul edemelor nefrotice. Administrarea lor în nefrite acute 
este absolut contraindicată. Datorită efectelor secundare serioase, mercu- 
rialele se utilizează astăzi numai în cazurile refractare la alte diuretice. 
Efecte secundare. Principalul pericol al administrării mercu- 
rialelor constă în apariţia nefrozonefritei mercuriale. Această complicafie 
este frecventă şi foante gravă. Ea rezultă din exagerarea unor reacţii far- 
macologice determinate de organomercuriale la nivelul rinichiului. Dacă 
se administrează i.v., se poate produce stop cardiac. 
. In unele cazuri, diureticele mercuriale pot accentua toxicitatea digita- 
licelor. Pot să se manifeste simptome ale intoxicației cu mercur, care 
constau în lizereu gingival, colită mercurialá. La locul injecfiei i.m. pot 
apare reacţii inflamatoare. În urma tratamentului îndelungat, pot apare 
modificări sanguine, care constau în hipopotasemie, alcaloză hipocloremică. 


Posologie. Clormerodrina se administrează per os, în doze de 10—40 mg pe 
zi (1—4 comprimate). Celelalte se administrează i.m., în doze de 20—80 mg (0,5— 
2 ml) Datorită efectului lor puternic şi toxicității lor ridicate, se injectează de 
obicei de două ori pe săptămînă. Este bine ca înainte de începerea tratamentului 
să se injecteze o cantitate mai mică din compus, cu scopul de-a se testa sensibi- 
litatea, Între diversele preparate nu există diferente remarcabile cu privire la 
activitatea şi toxicitatea lor. 


DIURETICE CU ELIMINARE REDUSĂ DE POTASIU 


Triamterenul (Рартепіит®, Dytac®, Dyren(W). Produce o diureză cu 
aceleasi caracteristici ca si spironolactona. Totugi, nu este un antagonist 
adevárat al aldosteronului, deoarece acţionează și la animalele suprarena- 
lectomizate. Mecanismul sáu de acţiune este necunoscut. 

Indicafiile terapeutice sînt aceleași ca si ale spironolacto- 
nei. Ca efecte secundare s-a semnalat o tendinţă de reducere à 
numărului de granulocite, fără a atinge însă proporţii care să implice 
încetarea tratamentului, Se administrează de trei ori pe zi, în doze de 
500 mg. 


ANTIALDOSTERONICE 


Există o serle de medicamente care, fie că inhibă biosinteza aldostero- 
nului, fie că blochează efectele sale renale, prin antagonism competitiv 
cu acest hormon, pe receptorii săi renali, 
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Inhibitori ai biosintezei de aldosteron 


Amjenona B. Deprimă, pe lîngă biosinteza aldosteronului si pe cea a glucocorti- 
costeroizilor, are efecte si asupra glandei tiroide; este toxică, Nu se utilizează în 
practica medicală. 

Metirapona (Metopirona). Are efecte similare cu amfenona B, dar este mai puţin 
toxică si de aceea se poate folosi în practica medicală. 

Metirapona blochează activitatea 11-B-hidroxilazei, enzimă necesară atit pentru 
sinteza aldosteronului, cît și a hidrocortizonului și a corticosteronului. Diminuarea 
biosintezei glucocorticosteroizilor 11 oxidati va duce la o eliberare intensă de ACTH 
din adenohipofiza umană normală. În aceste condiţii, ACTH-ul nu mai stimulează 
producția glucocorticosteroizilor normali, ci a precursorilor lor, 11-dezoxihidrocor- 
tizon (compusul S) si ll-dezoxicorticosteron (DOC). Metabolitii acestor steroizi, 
ll-dezoxicorticosteroizi si l7-cetosteroizi pot fi determinati їп uriná. Їп cazul unei 
funcții ACTH-formatoare sau eliberatoare hipofizare deficitare, metirapona nu va 
produce cresterea acestor metaboliti urinari. 

In mod schematic, cele spuse mai sus sînt reprezentate în fig. 10. 


hipotiza hipofiza 
х0 ACTH pri ACTH 
Cortisol Cortisol ^ : 
: П 
4 Metopirona 
SA Suprarenala S A NN 
17-CETOSTEROIZI 17-CETOSTERDIZI 
DEZOXICORTICOSTERON, 
DEZOXICORTISOL 


Fig. 10 Schema mecanismului de actiune al metiraponei 

1 ni: 1 ei (Meto- 
piron(R)) asupra secreției de corticosteroizi si ACTH. SEN EA 
reprezintá secretia în condiţii normale. Partea dreaptă reprezintă 
secreția după administrarea medicamentului (după Goth, 1964). 


Este important de reţinut că DOC, care se secretă sub influența metiraponei 
cantități mult mai mari decît în mod normal, are efecte mineralocorticosteroide 
portante și de aceea va duce la diminuarea diurezei, Metirapona are efecte diu- 
уне numai dacă eliberarea de ACTH este împiedicată prin administrarea unui 
fm sorțicoștarală (de exemplu prednisolon) Dar acest procedeu este prea com- 
Md 5 poate produce o serie de efecte secundare şi din acest motiv metirapona se 
1 € puțin în practica medicală, ca diuretic, 
emere eapacitátl] secretoare de ACTH a adenohipotizei, metirapona se 
Rev А рег os, în doze de 750 mg, tot la 4 ore, timp de 24 ore. Steroizii uri- 
аа rminati în urina din ziua următoare, Bineînţeles că testul cu meti- 
este concludent numai dacă funcția corticosuprarenalei este normală. 
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Inhibitorii periferici ai aldosteronului 


Se utilizează mult mai frecvent în practica medicală. Cei mai impor- 
tanti sînt spironolactonele şi, în special, spironolactona (Aldactone(9). 

Spironolactona este o substanță cu structură steroidică. Sub influența 
administrării sale, oreşte moderat diureza; excreţia de Nat si Cl- este 
de asemenea máritá, in schimb, eliminarea de K* nu numai cá nu este 
augmentatá, ci dimpotrivă, diminuată. Toate aceste efecte se datoresc an- 
tagonizării acţiunii renale a aldosteronului. Diureza produsă de spirono- 
lactonă este apropiată de cea fiziologică. Are proprietăţi antiinflamatoare 
(Benkó, date nepublicate, 1972). Este un steroid catatoxic. 

Indicaţii terapeutice. Spironolactona se administrează sin- 
gură, in special în cazurile de ciroză hepatică cu ascită, în саге pericolul 
hipopotasemiei este deosebit de mare. Tot datorită efeotului hiperpotase- 
miant este indicată și la bolnavii puternic digitalizati pentru prevenirea 
sau tratarea intoxicației cu cardiotonice. 

Efectul diuretic al spironolactonei este moderat; el apare la cca 24 de 
ore de la administrare si este maxim după citeva zile. Datorită acestor 
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imprejurári, spirolactona se combiná cu alte diuretice mai energice cárora 
le diminuá toxicitatea, datoritá efectului sáu hiperpotasemiant, si le pre- 
lungeste acțiunea, datorită antagonizárii efectelor aldosteronului. În aceste 
condiţii, spironolactona este un medicament valoros si în alte forme de 
edeme. 

Efectele secundare sînt reduse. Ele constau în somnolenfá, 
confuzie mintală, dureri abdominale, erupții cutanate si, în cazuri foarte 
rare, hirsutism. 

Preparate. Posologie. Preparatul comercial Spíronolactona'^? 
(Aldactone(W) este format din drajeuri de 25 mg. În caz cá spironolactona 
se administrează singură, dozele sînt de 100—200 mg/zi. Dacă se combină 
cu alte diuretice, dozele sînt mai mici (25—50 mg, în 24 de ore). Există 
şi preparate injectabile (fiole de 200 mg substanţă uscată; se solvă în apă 
distilată). 


Alte antialdosteronice 


Glucocorticosteroizii. În doze mari, glucocorticosteroizii au efecte anti- 
diuretice, datorită proprietăţilor lor mineralocorticosteroide. Dacă se ad- 
ministrează în doze mai mici, au proprietăţi diuretice. Se presupune că la 
baza acestei acţiuni stă fenomenul de antagonizare a aldosteronului. În 
plus, cresc presiunea de ultrafiltrare şi reduc permeabilitatea capilarelor 
(inclusiv a celor glomerulare) pentru proteine. Diureza produsă de gluco- 
corticosteroizi este mai mult apoasă, excretia de Nat fiind destul de 
redusă. 


Indicaţii terapeutice. (în calitate de diuretice): a) tratamentul 
edemelor nefrotice, unde au efecte foarte bune, datorită atît stimulării 
diurezei, cît şi reducerii permeabilitátii capilare glomerulare pentru. pro- 
teine, b) edemele cardiace neinfluentabile prin alte tratamente. Sint 
eficace in special in cazurile de hiperaldosteronism secundar. 


Heparina, În doze mari, heparina are efecte diuretice. Se admite că diureza 
are următorul mecanism de producere: heparina se combină cu angiotensina II 
51 o face incapabilă să stimuleze secreția de aldosteron. Acţiunea diuretică a he- 
Parinei nu a găsit aplicaţie terapeutică. 


ALTE DIURETICE 


. Rásinile schimbătoare de ioni. Sint substanțe care contin grupări carboxi-fenil 
7 Pultonice, Acţionează prin schimbarea ionilor de Н+ cu cei de Na* (elibereazà 
T A captează Nat), Dacă se administrează timp îndelungat, se produce schimbul 
du лш intre Н+ şi Nat, ci și între Н+ și К+, Са++ sau Mgt+, In realitate, 
as a rásinilor pentru cationii bivalenfi este mai mare decît pentru cei mono- 
ч И și pentru K+ mai mare decît pentru Nat, În intestin se află însă o cantitate 

mare de ioni de Na+, Datorită acestui fapt, se elimină nu numai Nat ci şi К+, 
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Catt si Mg++, Aceasta creează pericolul hipopotasemiei, hipocalcemiei si hipomag- 
neziemiei. Aceste fenomene se pot preveni prin administrarea de MgCl; (2 g pe 
săptămînă), a gluconatului de calciu (2 g/zi), KCl (2—3 g Ја zi). 

Indicaţii terapeutice. Rășinile schimbătoare de ioni ca diuretice au o 
eficiență redusă. Se folosesc numai în cazul în care nu se poate respecta un regim 
hiposodat. Se mai utilizează în cazurile de intoxicație cu К+. 

Fenomene secundare. în afară de deficitele ionice amintite, aceste pre- 
parate pot provoca anorexie, greață, vomă, fibrilaţii musculare, cefalee şi uneori 
convulsii, 

Preparate. Posologie. Preparatele comerciale cele mai cunoscute sint: 
Katonium(R) si Carboresin(R), Se administrează рег os, în doze zilnice de 30—60 mg, 
în patru prize. 


Metilxantinele 
(vezi capitolul Stimulenfii psihomotori). 


In afara cofeinei, teobrominei si teofilinei, se mai foloseşte ca diuretic compu- 
sul denumit Xanturil. Rezultatele obţinute par a fi superioare celor determinate 
de metilxantinele clasice. 
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Xanturil 


Pirimidinele 


Amánometradina (Mictine(R)) si amizometradina (Ralicton(R)) sint mai active de- 
cit teofilina, Se administrează, per os. Mecanismul lor de acţiune este similar celui 
al metilxantinelor, Rolictonul este preferat datorită faptului са nu produce tulburări 
gastrointestinale, Se administrează în doze zilnice de 500 mg—3 g. 

Triazinele, S-a constatat că substanţele care posedă o grupare = NCN =, ca 
metilxantinele si alti compuși, au proprietăți diuretice, Aşa sînt triazinele: formo- 
guanemina, amanozina şi clorazanilul, 

Clorazanilul (Daquin(R)) a fost “utilizat singur sau în combinație, în tratamentul 
hipertensiunii arteriale, în doze zilnice de 500—600 mg, per os, Efectele secun- 
dare constau în anorexie, greață, vărsături și slăbiciune musculară, Mecanismul 
de acţiune al clorazanilului este în esență similar cu cel al metilxantinelor; pro- 
duce o eliminare de apă care întrece cantitatea de Nat eliminată, 


DIURETICE 
rtt HU —— — —— ———— 


277 


BIBLIOGRAFIE 


- 


= m 
€ o 


coo tt 


. Crossland, J., Lewis's Pharmacologie, ed. a 4-a, E & S Livingstone, Edinburg 


and London, 1970. 


. Cuparencu, B., Fiziol. Norm. Patol., 15, 11, 1969. 
. Cuparencu, B., Curs de Farmacologie, vol. II, ed. a 2-a, LM.F. Cluj, 1972. 


Goth, A., Medical Pharmacology, ed. a 2-а, C & V Mosby, Saint-Louis, 1964. 


Hazard, R., Cheymol, J., Levy, J., Boissier, J. R., Lechat, P., Manuel de Pharma- 
cologie, Masson et Cie, Paris, 1963. 


. Knoll, J., Gyógyszertan, vol. I, ed. a 2-a, Budapest, 19. 
. Landon, E. J., Forte, L., Ann. Rev. Pharmacol, 11, 171, 1971. 


. Petrescu, L., Tezá de doctorat. I.M.F. Cluj, 1974. 
‚ Suki, W. 


„ Eknojan, J., Martinez-Maldonado, M., Ann. Rev. Pharmacol, 13, 91, 
1973. 


. Velluda C. C. Cuparencu, B. Ticsa, I, Csutak, V., Mocan, R., Popa Elena, 


Farmacia, 14, 11, 1966. 


.* * * Produse farmaceutice româneşti, ed. a 2-a, Ed. medicală, Bucureşti, 1970. 


CAPITOLUL XXIII 


ANTILITIAZICE RENALE 


Mijloacele terapeutice medicamentoase reugesc cel mult sá previná formarea de 
noi calculi sau să ușureze eliminarea lor. In ciuda afirmațiilor din prospecte, nu 
se cunoaşte nici un medicament care, în concentraţii terapeutice (deci in situ), 
să producă dizolvarea calculilor; aceasta se poate realiza prin concentraţii foarte 
mari de substanţă activă in vitro. 

Punctele de atac farmacodinamic ale antilitiazicelor sînt: 1) inhibifia perturbárilor 
substanţei fundamentale renale; 2) augmentarea stabilităţii coloidale a urinii prin 
creşterea irigării sanguine renale; 3) modificarea pH-ului urinar; 4) deprimarea 
producerii unor cantități sporite de uraţi; 5) suprimarea spasmelor; 6) creşterea 
diurezei; 7) efect analgezic; 8) acţiune antiseptică. 

Unele analgezice nenarcotice (antipiretice) acţionează în sensul postulat la 
punctul 1. Asa sînt fenilbutazona, derivații salicilici (v. capitolul Analgezice anti- 
piretice). Totuşi, aceste medicamente nu se folosesc în mod curent în tratamentul 
litiazei renale. Augmentarea stabilităţii coloidale a urinii, împreună cu efectele 
menționate la punctele 5, 6, 7 şi 8, se realizează cu ajutorul preparatelor de tip 
Renogal(+), Rowatinex(R), Cystenal(R), Nephrolith(R). 

Renogal(*^) este o soluţie pentru uz intern, compusă din a-pinen 13 g, В-ріпеп 


13 g, a-camfen 22 g, borneol 8 g, anetol 4 g,fencon4 g, cineol 3 g, Oleum Helianthi 
ad 100 ml. Dupá cum se vede, principii activi fac parte din clasa oleurilor eterice. 


Ele se absorb rapid după administrare per os. Se metabolizează parţial şi se 
elimină prin rinichi. Preparatul este indicat în litiaza renală (preventiv şi curativ) 
precum şi în colica nefretică. Ca efecte secundare, se semnalează tulburări 
digestive (după doze mari, administrate pe nemincate). Tratamentul prelungit cu 
doze ridicate, poate produce hematurie. 

Posologie. La adulţi se administrează 3—5 picături, de 4—5 ori pe zi, în 
timpul sau imediat după masă, amestecat cu lichide dulci sau plasat pe o bucată 
de zahăr. In colica renală se dau 25—40 de picături; în caz de nevoie, după 20 de 
minute se poate repeta doza sau se administrează jumătate din ea. 

Cystenal(&) si Rowatinex(R sînt formaţi din principii activi din planta Rubia 
tictorum — 10 g, oleuri eterice — 6,15 g, salicilat de Mg 150 mg, alcool 800 mg, 
oleu de măsline ad 10 ml. Mecanismul de acţiune şi indicaţiile sint similare cu 
cele ale Renogalului. Posologia: de 3—5 ori pe zi, cite 3—4 picături, cu o jumátate 
de oră înainte de masă. În caz de colică, se dau 20 de picături; la nevoie se poate 
repeta administrarea а 10 picături de trei ori la zi. Mai nou, Rotwatinex-ul se 
găseşte si sub formă de capsule. 


Nephrolith/!) se găseşte sub formă de drajeuri ce conţin: extract de 
Rubia tinctorum 65 mg, extract Solidagines 15 mg, extract de Convallaria, 
corespunzátor la 0,2 mg. Conv. glucozid, Khellin 5 mg. salicilamidă 
7,75 mg, acid p-sulfonaminobenzoic 1,25 mg acid d-glucuronic 5 mg, hia- 
luronat de potasiu 25 ug, coccionella (colorant) З mg. 

Posologia uzuală: de trei ori pe zi, cite două drajeuri, înainte de 


In tratamentul litiazei renale cu urați, se foloseşte, cu rezultate bune, 
preparatul Uralyt-UW), Este format dintr-un complex de hidrat de penta- 
citrat hexapotasic-hexasodic 2,5 g 1n granule, corespunzind la 11 mEq K*, 
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11 mEq Nat și 27 mEq citrat. El acționează prin alcalinizarea EDU 
ce împiedică precipitarea urafilor. pH-ul urinii trebuie tii se s е 
6,4—7 (aceasta se verificá cu ajutorul unei hirtii indicatoare ч а pe: 
paratului) În funcţie de pH-ul urinar, se individualizează orale, У 
pH 6,4, efectul este redus; peste pH 7, existá pericolul precipit T os ES 
filor. Uralyt-U se poate кише a S Me RR calculilor cistinici, c 
ondifi à fie ridicat intre i 8,4. 

Seh MS AUS urice ca si à gutei si al hiperuricemiei secundare 
provocate de tratamentul cu citostatice, în psoriazis si în boli mieloproliferative) 
este reprezentat de Allopurinol (ZyloriciR), Zyloprim(R), Foligan(R)). 


f^ | SS 
Na 2 
ÜH ў 
Alopurinol 
¿yloprim 
Zytoric® 


Acesta este un antagonist metabolic al acidului uric. Inhibá competitiv activi- 
tatea xantinoxidazei, enzimă care transformă hipoxantina şi xantina în acid uric. 
Cum xantinoxidaza inactivează mercaptopurina — citostatic antimetabolic —, se 
înţelege de ce alopurinolul potenfeazá acţiunea acesteia (doza de mercaptopurină se 
reduce la o treime, în cazul asocierii acestor două medicamente). Medicamentul 
poate produce unele efecte secundare care constau în greață, diaree, exanteme, 
reacţii de sensibilizare, febră si frison, amețeli, icter colostatic si deprimare а 
hematopoezei. La începutul tratamentului poate declanşa crize de gută acută. Se 
pot forma calculi xantinici. Pentru evitarea producerii lor, se administrează canti- 
tăţi mari de lichide; urina se va alcaliniza. Este contraindicat să se administreze 


femeilor înainte de menopauză. Se administrează per os, 400—800 mg la zi; se 
poate asocia si cu alte uricozurice. 
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